Sp. zn. sukls52513/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
MEDOCLAYV 875 mg/125 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje amoxicillinum 875 mg (jako amoxicillinum trinydricum) a acidum clavulanicum
125 mg (jako kalii clavulanas).

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna tableta obsahuje 1,68 mg so6jového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bil¢é, konvexni potahované tablety ve tvaru tobolky, o rozmérech jadra 21,5 x 10,0 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
MEDOCLAV je indikovan k 1é¢b¢ nasledujicich infekci u dospélych a déti (viz body 4.2, 4.4 a 5.1):
e Akutni bakteridlni sinusitida (vhodnym zpiisobem diagnostikovana)
o Akutni zanét stfedniho ucha
e Akutni exacerbace chronické bronchitidy (vhodnym zpisobem diagnostikovana)
e Komunitni pneumonie
e Cystitida
e Pyelonefritida
o Infekce kiize a mekkych tkéani, zejména celulitida, pokousani zvifaty, zavazny dentalni absces
se Sifici se celulitidou
o Infekce kosti a kloubtl, zejména osteomyelitida
Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni ke spravnému pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Déavky jsou vyjadieny pomérem obsahu amoxicilinu/kyseliny klavulanové s vyjimkou ptipadi, kdy jsou
davky uvadény na zaklad¢ obsahu individualni slozky.

Pii ur¢ovani davky MEDOCLAVU k 1écbe infekcee je tieba vzit v ivahu:
e predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost k antibiotiku (viz bod 4.4)
e zivaznost a misto infekce
o vek, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta tak, jak je uvedeno nize.

Podle potieby je mozno zvazit pouziti alternativnich piipravki (napi. pfipravkid s vy$sim obsahem
amoxicilinu a/nebo s rozdilnym pomérem amoxicilinu a kyseliny klavulanové). Viz body 4.4 a 5.1.
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Pii doporu¢eném davkovani uvedeném nize poskytuje tato formulace pti podavani dospélym a détem
s télesnou hmotnosti > 40 kg dvakrat denné celkovou denni davku 1750 mg amoxicilinu/250 mg
kyseliny klavulanové, pii podavani tiikrat denné celkovou denni davku 2625 mg amoxicilinu/375 mg
kyseliny klavulanové. Pii doporu¢eném davkovani uvedeném nize poskytuje tato formulace pri
podavani détem s télesnou hmotnosti < 40 kg maximalni denni davku 1000-2800 mg amoxicilinu/143—
400 mg kyseliny klavulanové. Pokud je tieba podat vyssi denni davku amoxicilinu, doporucuje se pouZzit
jiny pripravek a vyhnout se tak podani zbytecné vysokych dennich davek kyseliny klavulanové (viz
body 4.4 a 5.1).

Doba lécby zavisi na odpovédi pacienta. Nékteré infekce (napt. osteomyelitida) vyzaduji delsi dobu
lécby. Lécba nema trvat déle nez 14 dni bez dal§itho ptfehodnoceni (viz téz bod 4.4 zminujici
prodlouzenou 1éCbu).

Dospéli a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucené davka:
e Standardni davka (pro vSechny indikace): 875 mg/125 mg dvakrat denné

e Vyssi davka (zvlasté u infekei jako jsou otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich
a infekce mocového ustroji): 875 mg/125 mg tfikrat denné

Pediatricka populace

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Déti mohou byt 1é¢eny amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ve formé tablet nebo prasku pro peroralni
suspenzi.

Doporucené davky:
e 25mg/3,6 mg/kg/den az 45 mg/6,4 mg/kg/den podavanych ve dvou rozdélenych davkach;

e U nékterych infekei (jako je otitis media, sinusitida a infekce dolnich cest dychacich) je mozno
zvazit davku az 70 mg/10 mg/kg/den podavanych ve dvou rozdélenych davkach.

Vzhledem Kk tomu, ze tablety neni mozné délit, nesmi byt déti s t€lesnou hmotnosti méné nez 25 kg
1é¢eny amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ve formé tablet.

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

Télesna hmotnost [kg] 40 35 30 25 Doporucena jednotlivd davka [mg/kg
télesné hmotnosti] (viz vyse)

Amoxicilin [mg/kg télesné hmotnosti] | 21,9 | 25,0 | 29,2 | 35,0 | 12,5-22,5 (az35)
v jedné davce (1 potahovana tableta)

Kyselina klavulanova [mg/kg télesné | 3,1 3,6 4.2 5,0 1,8-3,2 (az 5)
hmotnosti] v jedné davce
(1 potahovana tableta)

Déti s té€lesnou hmotnosti mensi nez 25 kg maji byt 1é¢eny amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ve
formé prasku pro peroralni suspenzi.

Klinické udaje o amoxicilinu/kyseliné klavulanové v poméru 7:1 a davce vyssi nez 45 mg/6,4 mg/kg/den
u déti mladsich 2 let nejsou k dispozici.

Neexistuji klinické udaje pro amoxicilin/kyselinu klavulanovou v poméru 7:1 u pacienta mladSich nez
2 mésice. Pro tuto v€kovou skupinu proto nelze stanovit doporu¢ené davkovani.

Starsi pacienti

Neni nutna Gprava davkovani.
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Porucha funkce ledvin

U pacientu s clearance kreatininu (CrCl) vice nez 30 ml/min neni uprava davky nutna.

U pacienti s clearance kreatininu (CrCl) méné nez 30 ml/min Se uzivani pfipravkli obsahujicich
amoxicilin/kyselinu klavulanovou v poméru 7:1 nedoporucuje, protoze nejsou k dispozici tdaje pro
upravy davkovani.

Porucha funkce jater

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

Zpusob podani
MEDOCLAV je urcen pro peroralni podani.

Doporucuje se uzivat ptipravek na zacatku jidla, aby se minimalizovala potencialni gastrointestinalni
nesnasenlivost.

Lécba mize byt zahajena parenteralnim podavanim dle SmPC pro intravendzni 1ékovou formu a dale
1ze pokracovat v peroralnim podavani.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na peniciliny, na arasidy nebo soju nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

e Zavazna okamzita hypersenzitivni reakce (napf. anafylaxe) na dalsi beta-laktamova antibiotika
(napt. cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam) v anamnéze.

e Zloutenka/porucha funkce jater v anamnéze vzniklé v souvislosti s uzitim amoxicilinu/kyseliny
klavulanové (viz bod 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pied zahajenim lécby amoxicilinem/kyselinou klavulanovou je nutné ziskat podrobnou anamnézu
s ohledem na ptedchozi hypersenzitivni reakce na penicilinova antibiotika, cefalosporinova antibiotika
nebo dalsi beta-laktamova antibiotika (viz body 4.3 a 4.8).

U pacientt 1é¢enych peniciliny byly hlaseny zavazné a v ojedinélych pripadech fatalni hypersenzitivni
reakce (véetné anafylaktoidnich a zavaznych koznich nezadoucich ucinku). Hypersenzitivni reakce
mohou také progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické reakce, ktera mize vést k infarktu
myokardu (viz bod 4.8). Uvedené reakce se vyskytuji spise u osob, které udavaji hypersenzitivitu na
penicilin nebo trpi atopickym ekzémem. Dojde-li k alergické reakci, musi se 1écba
amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ihned pferusit a zahaji se vhodn4 alternativni 1é¢ba.

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES) byl hlaSen hlavné wu déti lécenych
amoxicilinem/klavulanatem (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimz hlavnim pfiznakem je
prodlouzené zvraceni (1—4 hodiny po podani 1éCivého ptipravku) pii absenci alergickych koznich nebo
respiranich priznakd. Mezi dal$i pfiznaky mize patfit bolest bficha, prijem, hypotenze nebo
leukocytoza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné pripady vcetné progrese do Soku.

V ptipadé, kdy se prokaze, ze infekce je zptisobena organismy citlivymi na amoxicilin, ma byt v souladu
s oficialnimi doporuc¢enimi zvazeno prevedeni pacienta z 1é¢by amoxicilinem/kyselinou Klavulanovou
na samotny amoxicilin.

Tato formulace piipravku s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou neni vhodné podavat v ptipadech,
kdy existuje vysoké riziko, Ze pfedpokladané patogeny jsou rezistentni k beta-laktamovym antibiotikm,
pfiCemz rezistence neni zprostfedkovana beta-laktamazami vnimavymi k inhibici Kkyselinou
klavulanovou. Tato formulace nema byt uzivana k 1é¢bé infekci zptisobenych k penicilinu necitlivym
S. pneumoniae.

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo u pacientti uzivajicich vysoké davky se mohou objevit kiece
(viz bod 4.8).
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Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova nema byt podavana pacientiim s podezienim na infekéni
mononukledzu, nebot’ po 1é€bé amoxicilinem byly u téchto pacientli pozorovany morbiliformni vyrazky.

Soubézné uzivani alopurinolu pii 1écbé amoxicilinem zvysuje pravdépodobnost vyskytu alergické
reakce.

Dlouhodobé podavani mize vést k pomnozeni necitlivych mikroorganismd.

Na zacatku 1écby se miZe objevit generalizovany erytém s vyskytem pustul doprovazeny hore¢natym
stavem, coz mize byt symptom akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP), viz bod 4.8.
Pokud se objevi tato reakce, je tieba ukonéit 1é¢bu amoxicilinem/kyselinou klavulanovou a dalsi
podavani amoxicilinu je kontraindikovano.

U pacientl s poruchou funkce jater maji byt pripravky s obsahem amoxicilinu/kyseliny klavulanové
uzivany s opatrnosti (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Jaterni ptihody byly hladSeny zejména u muzi a starSich pacientd a mohou byt spojeny s prodlouzenou
1é¢bou. U déti byly tyto prihody hlaSeny velmi vzacné. V celé populaci pacientii se znamky a ptiznaky
obvykle objevuji v pribéhu 1é¢by nebo kratce po skonceni 1éCby, ale v nekterych pripadech se mohou
objevit az za nekolik tydni po skonceni 1écby. Obvykle byvaji reverzibilni. Jaterni ptiznaky mohou byt
zévazné a ve velmi vzacnych ptipadech byla hlaSena i umrti. K tomu dochazelo témét vzdy u pacientd
se soucasnym zavaznym onemocnénim nebo pii soucasném uzivani 1€¢iv se znamymi potencialnimi
nezadoucimi U€inky na jaterni funkce (viz bod 4.8).

Kolitida vznikajici v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky byla hlaSena témer u vSech antibiotik a mize byt
lehka az zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Tuto diagndzu je tedy tieba mit na paméti u pacientt, u kterych
se v prubéhu 1éCby nebo po 1é¢bé antibiotiky objevi prujem. Pokud se objevi kolitida vznikajici
v souvislosti s 1écbou antibiotiky, 1é€ba amoxicilinem/kyselinou klavulanovou musi byt okamzité
prerusena, je nutno vyhledat 1ékafe a musi byt zahajena vhodna lécba. Podavani 1é¢iv snizujicich
peristaltiku je v této situaci kontraindikovano.

Béhem dlouhodobé 1é¢by se doporucuje pravidelné sledovat funkci jednotlivych organti a systémd,
vcetné ledvin, jater a krvetvorby.

U pacientti 1é¢enych amoxicilinem/kyselinou klavulanovou bylo ojedinéle zjisténo prodlouzeni
protrombinového ¢asu. Uziva-li pacient soutasné antikoagulancia, je tieba jej peclivé sledovat. Uprava
davkovani perordlnich antikoagulancii muaze byt nezbytnda k udrzeni pozadované turovné
antikoagula¢niho uc¢inku (viz body 4.5 a 4.8).

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

U pacientt se snizenou diurézou byla velmi vzacné€ zaznamendna krystalurie (véetn€ akutniho poskozeni
ledvin), a to zejména pfi parenteralni lé¢bé. Pti podavani vysokych davek amoxicilinu je vhodné
udrzovat dostate¢ny pfijem a vydej tekutin, aby se pfedeslo mozné amoxicilinové krystalurii. U pacientii
se zavedenym mocovym katétrem je téeba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost (viz body 4.8 a 4.9).

Pti uréovani ptitomnosti glukdzy v moci v prubéhu 1écby amoxicilinem maji byt pouzivany enzymatické
metody stanoveni glukézové oxidazy, protoze pii pouziti jinych nez enzymatickych metod mize dojit
k falesné pozitivnim vysledkim.

Pfitomnost kyseliny klavulanové v piipravku muze vést k nespecifické vazbé IgG a albuminu na
membranu erytrocytli vedouci k fale$né pozitivit¢ Coombsova testu.

Byly hlaseny piipady pozitivity testi za pouziti Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi
U pacientll uZzivajicich amoxicilin/kyselinu klavulanovou, pticemz nasledné bylo zjisténo, Ze tito
pacienti neméli infekci zptisobenou Aspergillem. Byly hlaseny zkiizené reakce mezi non-Aspergillovymi
polysacharidy a polyfurand6zami a Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testem. Z tohoto
divodu je tfeba pozitivni vysledky téchto testll u pacientd uzivajicich amoxicilin/kyselinu klavulanovou
posuzovat s opatrnosti a je tieba je potvrdit dal§imi diagnostickymi metodami.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika jsou Siroce uzivana v klinické praxi, aniz by byly
hlaseny interakce. V odborné literatuie vSak nicméné byly popsany piipady zvyseného mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) u pacientii dlouhodobé uzivajicich acenokumarol nebo warfarin
a zaroven uzivajicich amoxicilin. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, musi byt pfi sou¢asném podavani
nebo po ukonceni 1é¢by amoxicilinem peclivé monitorovan protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér (INR). Déale mize byt nezbytna tprava davek peroralnich antikoagulancii (viz
body 4.4 a 4.8).

Methotrexat

Peniciliny mohou snizovat vylu¢ovani methotrexatu, coz mize vést k potencialnimu zvyseni jeho
toxicity.

Probenecid

Soucasné uZzivani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid sniZzuje rendlni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uziti probenecidu muze vést ke zvySenym a pietrvavajicim krevnim hladinam
amoxicilinu, nikoliv kyseliny klavulanové.

Mofetil-mykofenolat

U pacientii uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pfi sou¢asném podavani s peroralnim amoxicilinem
v kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen pfiblizné 50% pokles koncentrace aktivniho metabolitu
kyseliny mykofenolové (MPA) pied dalsi davkou. Zména koncentrace pied dalsi davkou nemusi piesné
odrazet zmény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu by obvykle neméla
byt nutna, pokud nedojde ke klinicky prokézané dysfunkci $t€pu. Nicméné v dobé [écby touto kombinaci
a kratce po ukonceni 1écby antibiotikem, je tfeba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribeh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené tidaje tykajici se pouziti
amoxicilinw/kyseliny klavulanové v dob¢ t€hotenstvi nenaznacuji zvysené riziko vrozenych malformaci.
Studie u Zen s pfedCasnou rupturou vaku blan plodu ukazala, Zze mlze byt souvislost mezi
profylaktickym podavanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové a zvySenym rizikem nekrotizujici
enterokolitidy novorozencii. Piipravek nema byt podavan v t€hotenstvi, pokud to 1ékaf nepovazuje za
naprosto nezbytné.

Kojeni

Ob¢ 1é¢ivé latky jsou vyluCovany do matefského mléka (neni znamo, zda ma kyselina klavulanova
né&jaké ucinky na kojence). Disledkem muize byt vyskyt prijmu a mykotickych infekci sliznic u kojenct,
coz nékdy mtze vést k nutnosti preruseni kojeni. V uvahu je tfeba vzit moznost rizika senzibilizace.
Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova mtze byt uzivana v dobé kojeni pouze po zvazeni poméru
rizika a prospéchu lékarem.

4

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se vSak
objevit nezadouci ucinky (napf. alergické reakce, zavraté, kiece), které mohou ovlivnit schopnost fidit
a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi U€inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.
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Nezadouci G€inky zaznamenané v prabéhu klinickych studii s kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova a po uvedeni pfipravku na trh sefazené podle MedDRA systémové-organové klasifikace
jsou uvedeny niZze.

Pro klasifikaci ¢etnosti nezadoucich G¢inkl se pouziva nasledujici terminologie: Velmi ¢asté (>1/10);
Casté (>1/100 az <1/10); Mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); Vzacné (>1/10 000 az <1/1000); Velmi

vzacné (<1/10000); Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

Infekce a infestace

Kozni a slizni¢ni kandidéza Casté
Piertstani necitlivych organismi Neni zndmo
Poruchy krve a lymfatického systému

Reverzibilni leukopenie (vEetné neutropenie) Vzacné
Trombocytopenie Vzacné
Reverzibilni agranulocytéza Neni zndmo
Hemolytickd anémie Neni znamo
ProdlouZeni krvécivosti a protrombinového ¢asu® | Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému'°

Angioneuroticky edém

Neni znamo

Anafylaxe

Neni znamo

Syndrom podobny sérové nemoci

Neni znamo

Hypersenzitivni vaskulitida

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zévraté M¢éng¢ Casté
Bolest hlavy Méné Casté
Reverzibilni hyperaktivita Neni znamo
Kiece? Neni zndmo

Aseptickd meningitida

Neni znamo

Srdec¢ni poruchy

Kounistiv syndrom

| neni zndmo

Gastrointestinalni poruchy

Prljem Velmi casté
Nauzea® Casté
Zvraceni Casté

Poruchy traveni

Méneé Casté

Kolitida spojena s 1é&¢bou antibiotiky*

Neni znamo

Cerné zabarveni jazyka, ktery se zd4 byt
ochlupeny

Neni znamo

Syndrom enterokolitidy vyvolany 1éky

neni znamo

Akutni pankreatitida

neni zndmo

Poruchy jater a Zlucovych cest

ZvySeni AST a/nebo ALT®

Méng¢ Casté

Hepatitida®

Neni znamo

Cholestaticka Zloutenka®

Neni znamo
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Poruchy kiiZze a podkoZni tkang’

Kozni vyrazka Méné Casté
Svédéni Méné Casté
Koptivka Méné Casté
Erythema multiforme Vzacné
Stevens-Johnsondv syndrom Neni zndmo
Toxickd epidermalni nekrolyza Neni znamo
Bulézni exfoliativni dermatitida Neni zndmo
Akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza | Neni znamo
(AGEP)®

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi Neni zndmo
symptomy (DRESS)

Linearni IgA bul6zni dermatdza neni zndmo
Poruchy ledvin a mocovych cest

Intersticialni nefritida Neni zndmo
Krystalurie® (véetné akutniho poskozeni ledvin) | Neni zndmo
1Viz bod 4.4

2Viz bod 4.4

3Nauzea se objevuje Castéji pii vyssich peroralnich davkach. Pokud se objevi gastrointestinalni
reakce, je mozno je zmirnit uzivanim ptipravku MEDOCLAYV na zacatku jidla.

4 V&etné pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4)

®U pacientil 1é¢enych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenano mirné zvyseni AST
a/nebo ALT, vyznam tohoto nalezu vSak neni znam.

® Tyto nezadouci G¢inky byly zaznamenany u dal§ich penicilinii a cefalosporinti (viz bod 4.4).
"Dojde-li k vyskytu hypersenzitivni kozni reakce, musi se 1é¢ba prerusit (viz bod 4.4).

8Viz bod 4.9

°Viz bod 4.4

OViz body 4.3 a 4.4

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky pifedavkovani

Mohou se objevit gastrointestinalni piiznaky a poruchy vodni a elektrolytové rovnovahy. Velmi vzacné
byla zaznamenana krystalurie amoxicilinu zptisobujici v nékterych ptipadech az renalni selhani (viz bod
4.4).

U pacientl s poruchou renalnich funkci nebo u pacientli uzivajicich vysoké davky se mohou objevit
krece.
Byly hlaseny ptipady vzniku sraZzenin v mocovém katétru, zejména po intraven6znim podani vysokych

davek. U pacientil se zavedenym mocovym katétrem je tfeba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost
(viz bod 4.4).
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Lécba intoxikace

Gastrointestinalni pfiznaky se 1€¢i symptomaticky s dirazem na vodni a elektrolytovou rovnovahu.
Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt odstranény z ob&éhu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni latky pro systémovou aplikaci; beta-laktamova
antibiotika, peniciliny; Kombinace penicilint, v€etné inhibitort beta-laktamaz; ATC kod: JO1LCRO02.

Mechanismus u¢inku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum) inhibujici jeden nebo vice
enzymil (Casto ozna¢ovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBPs) Gi¢astnicich se biosyntetické tvorby
bakteridlniho peptidoglykanu, ktery je nedilnou strukturalni soucasti bakterialni bunécné stény. Inhibice
syntézy peptidoglykanu vede k oslabeni bunééné stény, obvykle nasledované bunénym rozpadem
a bakterialni smrti.

Amoxicilin je nachylny k degradaci pomoci beta-laktamaz produkovanymi rezistentnimi bakteriemi
a Z tohoto diivodu spektrum aktivity samotného amoxicilinu neobsahuje organismy produkujici tyto
enzymy.

Kyselina klavulanova ma beta-laktamovou strukturu podobnou penicilinim. Inaktivuje nékteré beta-
laktamazy a tim zabrafiuje inaktivaci amoxicilinu. Samotné kyselina klavulanova nevykazuje klinicky
vyuZitelny antibakterialni G¢inek.

Vztah PK/PD

vvvvvv

amoxicilinu.

Mechanismy rezistence

Dvéma hlavnimi mechanismy rezistence beta-laktamovych antibiotik jsou:

e inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami (které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou,
véetné tiid B, C a D)zmény v proteinech vazajicich penicilin vedouci ke sniZeni afinity
antibiotika k cilové burce

Mén¢ ¢astymi mechanismy prispivajicimi k bakterialni rezistenci mohou byt nepriichodnost bakterialni
sténou nebo mechanismus efluxni pumpy, zvlasté u gramnegativnich bakterii.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty MIC pro amoxicilin/kyselinu klavulanovou je uréena Evropskym vyborem pro
stanoveni antimikrobialni G¢innosti (EUCAST).

Patogen Hrani¢ni hodnoty citlivosti (ug/ml)

Citlivé Stiedné citlivé Rezistentni
Haemophilus influenzae? <1 - >1
Moraxella catarrhalis? <1 - >1
Staphylococcus aureus? <2 - >2
Koagulaza-negativni <0,25 > 0,25
stafylokoky?
Enterococcus! <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G® <0,25 - > 0,25
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Patogen Hrani¢ni hodnoty citlivosti (ug/ml)
Citlivé Stredné citlivé Rezistentni

Streptococcus pneumoniae® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae’* - - >8
Gramnegativni anaeroby’ <4 8 >8
Grampozitivni anaeroby! <4 8 >8
Hrani¢ni hodnoty vztahujici se | <2 4-8 >8

k ,,non-species*!

1 Uvadéné hladiny se tykaji koncentraci amoxicilinu. Pro ucely testovani citlivosti se pouZivaji
fixni hladiny kyseliny klavulanové 2 mg/l.

2Uvadéné hladiny jsou hladiny pro oxacilin.
3 Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce vychéazeji z hrani¢nich hodnot pro ampicilin.

4 Hrani¢ni hodnota rezistentnich kment R>8 mg/| zaruduje, Ze v§echny izolaty s mechanismem
rezistence jsou hlaseny jako rezistentni.

® Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce vychazeji z hrani¢nich hodnot pro benzylpenicilin.

Prevalence rezistence se muize u jednotlivych druht lisit mistné i ¢asové. Informace o lokalni rezistenci
je proto zadouci, zejména pti 1é¢beé zavaznych infekci. Podle potieby muze byt nutné vyzadat si
doporuceni experta v piipadech, kdy mistni prevalence rezistence je takova, Ze pouziti 1éCiva je
prinejmensim u nekterych typi infekci sporné.

ObvykKle citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

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

Streptococcus pneumoniae?

Streptococcus pyogenes a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.
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Druhy, u kterych miiZe byt ziskana rezistence problémem

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecium®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Prirozené 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

klavulanovou.

10 %.

$Ptirozena stiedni citlivost v nepiitomnosti ziskanych mechanismii rezistence.

fVSechny stafylokoky rezistentni na meticilin jsou rezistentni na amoxicilin/kyselinu

YInfekce zplsobené bakterii Streptococcus pneumoniae, rezistentni na penicilin, nemaji byt
l1éceny touto prezentaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

2V nékterych zemich EU byly hlaSeny kmeny se snizenou citlivosti, a to s frekvenci vyssi nez

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanova jsou pfi fyziologickém pH zcela rozpustné ve vode. Obé slozky se

po peroralnim podani rychle a dobie vstiebavaji.

Po peroralnim podani je biologicka dostupnost amoxicilinu a kyseliny klavulanové piiblizné 70 %.
Plazmatické profily obou slozek jsou podobné a Cas k dosazeni nejvys§sich plazmatickych koncentraci

(Tmax) je v obou piipadech pfiblizné jedna hodina.

Vysledky farmakokinetické studie, kdy byl zdravym dobrovolnikim nala¢no podavan
amoxicilin/kyselina klavulanova v davkach 875 mg/125 mg dvakrat dennég, jsou shrnuty v nasledujici

tabulce.
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Primérné (+ SD) hodnoty farmakokinetickych parametrt

Podana 1é¢iva | Davka | Cpax tmax™ AUC (0 241 T1/2
latka/lécivé
latky

(mg) | (ng/ml) (h) (ng.h/ml) (h)
Amoxicilin
AMX/CA 875 11,64+2,78 | 1,5(1,0-2,5) |5352+12,31 |1,19+0,21
875 mg/125 mg

Kyselina klavulanova

AMX/CA 125 2,18+0,99 |1,25(1,0-2,0) | 10,16 + 3,04 0,96 +0,12
875 mg/125 mg

AMX - amoxicilin, CA - kyselina klavulanova

* Median (rozmezi)

Sérové koncentrace amoxicilinu a kyseliny klavulanové dosazené po podani amoxicilinu/kyseliny
klavulanové jsou srovnatelné s koncentracemi, které nachazime po peroralnim podani ekvivalentniho
mnozstvi samotného amoxicilinu a kyseliny klavulanové.

Distribuce

Asi 25 % celkového plazmatického mnozstvi kyseliny klavulanové a 18 % celkového plazmatického
mnozstvi amoxicilinu se vaze na bilkoviny. Zdanlivy distribuéni objem je pfiblizné 0,3-0,4 I/kg pro
amoxicilin a ptiblizné 0,2 1/kg pro kyselinu klavulanovou.

Po intravendznim podéani byly amoxicilin i kyselina klavulanova nalezeny ve Zlu¢niku, abdominalni
tkani, ki1zi, tuku, svaloving, synovialni a peritonealni tekuting, Zluc¢i a hnisu. Amoxicilin neni dostate¢né
distribuovan do cerebrospinalni tekutiny.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokdzana vyznamna tkanova retence metabolitti zadné z 1éCivych latek.
Amoxicilin, podobné jako dalsi peniciliny, mize byt detekovan v matefském mléce. Stopova mnozstvi
kyseliny klavulanové mohou byt téZ nalezena v matefském mléce (viz bod 4.6).

Amoxicilin i kyselina klavulanova prochazeji placentarni bariérou (viz bod 4.6).

Biotransformace

Amoxicilin je ¢aste¢né vyluCovan moci ve formé neaktivni kyseliny penicilinové, a to v mnozstvi
odpovidajicim 10-25 % podané pocatecni davky. Kyselina klavulanovd se u ¢loveka intenzivné
metabolizuje a vylu€uje se moéi, stolici a ve formé oxidu uhli¢itého vyluc¢ovaného plicni ventilaci.

Eliminace

Amoxicilin se vylucuje prevazné ledvinami, zatimco kyselina klavulanova se vylucuje ledvinami
i extrarenalni cestou.

Amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych osob primérny eliminaéni polocas ptiblizné 1 hodinu
a praimérnou celkovou clearance pfiblizné 25 1/hodinu. Asi 60—70 % amoxicilinu a asi 40-65 % kyseliny
klavulanové se vylouc¢i v nezménéné formé moci béhem prvnich 6 hodin po podani jedné tablety
kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova 250 mg/125 mg nebo 500 mg/125 mg. Na zéklad¢ riznych
studii ¢inilo ledvinné vyluovani v priab&hu 24 hodin 50-85 % pro amoxicilin a 27-60 % pro kyselinu
klavulanovou.

V ptipadé€ kyseliny klavulanové je nejvétsi podil 1é¢iva vylouéen v pribéhu prvnich 2 hodin po podani.

11/13



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

Vék

Elimina¢ni polocas amoxicilinu je u déti ve véku od piiblizné 3 mésicti do 2 let podobny a srovnatelny
s elimina¢nim polo¢asem zaznamenanym u starSich déti a dospélych. U velmi malych déti (vCetné
nedonosenych novorozencl) nema v prvnim mésici Zivota interval podavani prekroc¢it dvé davky denné
vzhledem k nezralosti renalni cesty vylucovani. Vzhledem k tomu, ze u starSich pacienti je vétsi
pravdépodobnost snizené rendlni funkce, je tfeba urCovat davku s opatrnosti a mlze byt uzitecné
sledovat renalni funkce.

Pohlavi

Pii peroralnim podavani pfipravku amoxicilinu/kyseliny klavulanové zdravym muziim a zenam nemélo
pohlavi vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu ani kyseliny klavulanové.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance amoxicilinu/kyseliny klavulanové se snizuje proporcionalné se snizujici se
renalni funkci. SniZeni clearance je vyznamnéj$i u amoxicilinu nez u kyseliny klavulanové, nebot’
amoxicilin je vylucovan ledvinami ve vétsi mife. Davkovani pii poruse funkce ledvin je tedy tieba
upravit tak, aby se zabranilo nepfiméfené akumulaci amoxicilinu, a pfitom byly udrzeny adekvatni
hladiny kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou jaternich funkci musi byt 1é¢eni s opatrnosti a jaterni funkce maji byt monitorovany
v pravidelnych intervalech.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se Kk bezpeénosti

Neklinické tdaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Studie toxicity po opakovaném podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové pstim prokéazala zalude¢ni
podrazdéni, zvraceni a zménu barvy jazyka.

Studie kancerogenity nebyly s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ani s jejich metabolity provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Céste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titani¢ity (E 171)

mastek (E 553Db)

makrogol 4000

sojovy lecithin (E 322)

¢i8téna voda
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-PVVC-Al blistry obsahujici 2, 4, 10, 12, 14, 16, 20, 24 nebo 30 tablet. K dispozici je také nemocni¢ni
baleni obsahujici 100 nebo 500 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vyskocilova 1566, 140 00 Praha 4 - Michle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
15/173/17-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. 9. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.2.2023
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