Sp. zn. sukls52060/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Penlac 875 mg/125 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje trihydrat amoxicilinu v mnoZzstvi odpovidajicim 875 mg
amoxicilinu a kalium-klavulanat v mnozstvi odpovidajicim 125 mg kyseliny klavulanové.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé az témé&f bilé potahované tablety ovalného tvaru o rozmérech 22 mm x 10 mm s pulici ryhou.
Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Penlac je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospélych, dospivajicich a déti (viz body 4.2, 4.4 a
5.1).

° Akutni bakterialni sinusitida (vhodnym zplsobem diagnostikovana)

Akutni zanét stfedniho ucha

Akutni exacerbace chronické bronchitidy (vhodnym zplisobem diagnostikovana)

Komunitni pneumonie

Cystitida

Pyelonefritida

Infekce kiize a mékkych tkani, zeyména celulitida, pokousani zvifaty a zavazny dentalni absces
se §ifici se celulitidou

° Infekce kosti a kloubti, zejména osteomyelitida

Je tfeba vzit v ivahu oficialni doporuceni ke spravnému pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

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



Pfi urcovani davky ptipravku Penlac k 1é¢bé prislusné infekce individualniho pacienta je tieba vzit v
uvahu:

° predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost k antibiotiku (viz bod 4.4)

o zavaznost a misto infekce

° vek, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta tak, jak je uvedeno nize.

Podle potieby je mozno zvazit pouziti alternativnich formulaci kombinace amoxicilinu/kyseliny
klavulanové (napft. pfipravka s vys$§im obsahem amoxicilinu a/nebo s rozdilnym pomérem amoxicilinu
a kyseliny klavulanové). Viz body 4.4 a 5.1.

Pii doporuc¢eném davkovani uvedeném nize poskytuje tato formulace ptipravku Penlac pii podavani
dospélym, dospivajicim a détem s télesnou hmotnosti > 40 kg dvakrat denn¢ celkovou denni davku
1750 mg amoxicilinu/250 mg kyseliny klavulanové a pii podavani trikrat denné¢ celkovou denni davku
2625 mg amoxicilinu/375 mg kyseliny klavulanové. Pfi doporu¢eném davkovani uvedeném nize
poskytuje tato formulace ptipravku Penlac pii podavani détem s té€lesnou hmotnosti < 40 kg
maximalni denni davku 1000-2800 mg amoxicilinu/143—-400 mg kyseliny klavulanové. Pokud je tieba
podat vys$si denni davku amoxicilinu, doporucuje se pouzit jiny piipravek s obsahem
amoxicilinu/kyseliny klavulanové a vyhnout se tak podani zbyte¢né vysokych dennich davek kyseliny
klavulanové (viz body 4.4 a 5.1).

Délka 1éCby zavisi na odpovedi pacienta. Nékteré infekce (napf. osteomyelitida) vyzaduji delsi dobu
1écby. Lécba nema trvat déle nez 14 dni bez dalsiho piehodnoceni (viz t¢Z bod 4.4 zminujici

prodlouzenou 1écbu).

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucené davkovani:

° bézné davkovani (pro vSechny indikace): jedna davka 875 mg/125 mg uzivana dvakrat denn¢;

° vy$8i davkovani (zejména pro infekce jako otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest
dychacich a infekce mocovych cest): jedna davka 875 mg/125 mg uzivana tiikrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Déti mohou byt 1éCeny piipravkem kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova ve formé tablet nebo

peroralni suspenze. Doporucené davkovani:

° 25 mg/3,6 mg/kg/den az 45 mg/6,4 mg/kg/den uzivané ve dvou dil¢ich davkach;

° az 70 mg/10 mg/kg/den uzivané ve dvou dil¢ich davkach maze byt zvazeno k 1écbe nékterych
infekci (jako napt. otitis media, sinusitida a infekce dolnich cest dychacich).

Vzhledem k tomu, Ze tablety neni mozné délit, nesmi byt deti s t€lesnou hmotnosti méné nez 25 kg
1é¢eny pripravkem Penlac ve formé tablet.

V tabulce niZe je uveden prehled 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.

Doporucena jednotliva

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

Amoxicilin [mg/kg te€lesné hmotnosti] 125995

v jedné davce 219 250 (29,2 35,0 (aiy do 3’5)

(1 potahovana tableta)




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

1,8-3,2
(az do 5)

Nejsou dostupné zadné udaje o davkovani kombinace amoxicilin/kyselina klavulanové s pomérem
1é¢ivych latek 7:1 vy$$im nez 45 mg/6,4 mg/kg za den u déti mladsich nez 2 roky.

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o podavani kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova s
pomérem 7:1 détem mlads$im nez 2 meésice. Pro tuto vékovou skupinu tedy nelze urcit doporucené

davkovani.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

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

U pacientu s clearance kreatininu méné nez 30 ml/min se podavani ptipravku Penlac s pomérem
amoxicilinu a kyseliny klavulanové 7:1 nedoporucuje, protoZe nejsou k dispozici zadné tidaje o
doporuc¢eném davkovani.

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

Zpisob podani

Peroralni podani.

Penlac ma byt podavan na zacatku jidla, aby se minimalizovala potencialni gastrointestinalni
nesnasenlivost.

Lécba muze byt zahajena parenteralnim podavanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové dle SmPC pro
intraveno6zni 1ékovou formu a dale Ize pokracovat v peroralnim podavani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na peniciliny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

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

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

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Penlac je nutné ziskat podrobnou anamnézu zejména s ohledem na
predchozi hypersenzitivni reakce na penicilinova, cefalosporinova antibiotika nebo dalsi beta-
laktamova antibiotika (viz body 4.3 a 4.8).

U pacientt 1é¢enych peniciliny byly hlaSeny zavazné a prileZitostné fatalni hypersenzitivni reakce
(v€etné anafylaktoidnich a z&vaznych koznich nezadoucich ucinki). 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 ptipravkem Penlac ihned pierusit a
zah4ji se vhodna alternativni 1écba.

Syndrom enterokolitidy vyvolany l1éky (DIES) byl hlaSen hlavné u déti 1éCenych
amoxicilinem/klavulanatem (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimz hlavnim pfiznakem je
prodlouzené zvraceni (1-4 hodiny po uziti 1écivého piipravku) pti absenci alergickych koznich nebo
respiracnich piiznakl. Mezi dalsi pfiznaky miize pattit bolest bficha, prijem, hypotenze nebo
leukocytoza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné piipady véetné progrese do Soku.

V ptipadé, Ze je prokazano, Ze je infekce zplisobena organismy citlivymi na amoxicilin, mé byt v
souladu s oficidlnimi doporucenimi zvazeno pievedeni pacienta z 1écby amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou na samotny amoxicilin.

Tuto formulaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové neni vhodné podavat v piipadech, kdy existuje
vysoké riziko, ze ptfedpoklddané patogeny jsou rezistentni k beta-laktamovym antibiotikiim, pfi¢emz
rezistence neni zprostfedkovana beta-laktamazami vnimavymi k inhibici kyselinou klavulanovou. Tato
prezentace nema byt uzivana k 1é¢b¢ infekci zpusobenych penicilin-rezistentnim S. pneumoniae.

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo u pacientti uzivajicich vysoké davky se mohou objevit
kiece (viz bod 4.8).

Amoxicilin/kyselina klavulanova nema byt podavan pacientiim s podezenim na infek¢ni
mononukledzu, nebot’ po 1écbé amoxicilinem byly u téchto pacientli pozorovany morbiliformni
vyrazky.

Soubézné uzivani alopurinolu pfi 1écbé amoxicilinem mize zvysit pravdépodobnost vyskytu alergické
reakce.

Dlouhodobé podavani mize vést k pomnozeni necitlivych mikroorganismd.

Na zacatku 1éCby se miiZe objevit generalizovany erytém s vyskytem pustul doprovazeny hore¢natym
stavem, coz miZze byt symptom akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP) (viz bod 4.8).
Pokud se objevi tato reakce, je tfeba ukon¢it 1é¢bu ptipravkem Penlac a dal$i podavani amoxicilinu je
kontraindikovano.

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

Jaterni pfihody byly hlaSeny zejména u muzi a star§ich pacientd a mohou byt spojeny s prodlouzenou
1é¢bou. U déti byly tyto piihody hlaseny velmi vzacné. V celé populaci pacientl se znamky a pifiznaky
obvykle objevuji v pribéhu 1écby nebo kratce po 1éCbé, ale v nékterych piipadech se mohou objevit az
za nékolik tydnt po skonceni 1€cby. Obvykle byvaji reverzibilni. Jaterni ptiznaky mohou byt zavazné
a ve velmi vzacnych pripadech byla hlasena i umrti. K tomu dochazelo témér vzdy u pacientl se
soucasnym zavaznym onemocnénim nebo pfi soucasném uzivani 1é€iv se znamymi potencidlnimi
nezédoucimi U€inky ovlivilujicimi jaterni funkce (viz bod 4.8).

Kolitida vznikajici v souvislosti s 1é€bou antibiotiky byla hlaSena téméf u vSech antibiotik véetné
amoxicilinu a mtze byt lehka az zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Tuto diagnoézu je tedy tfeba mit na
paméti u pacientt, u kterych se v pribéhu 1é¢by nebo po 1é¢beé antibiotiky objevi prujem. Pokud se
objevi kolitida vznikajici v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky, 1é€ba amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou musi byt okamzité pferuSena, je nutno vyhledat 1ékatfe a musi byt zahdjena vhodna
1écba. Podavani 1é¢ivych piipravka snizujicich peristaltiku je v této situaci kontraindikovano.



Béhem dlouhodobé 1écby se doporucuje sledovat pravidelné funkce jednotlivych organti a systémt,
vcetné ledvin, jater a krvetvorby.

U pacientu lé¢enych ptipravkem Penlac bylo ojedinéle zjisténo prodlouZeni protrombinového Casu.
Uziva-li pacient soucasné antikoagulancia, je tieba jej peclivé sledovat. Uprava davkovani perordlnich
antikoagulancii mize byt nezbytna k udrzeni pozadované urovné antikoagula¢niho G¢inku (viz body
4.5 a 4.8).

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

U pacientli se snizenou diurézou byla velmi vzacné zaznamenana krystalurie (véetné akutniho
poskozeni ledvin, a to zejména pfi parenteralni 1é¢be. Pii podévani vysokych ddvek amoxicilinu je
vhodné udrzovat dostatecny piijem a vydej tekutin, aby se predeslo mozné amoxicilinové krystalurii.
U pacientl se zavedenym mocovym katetrem je tieba pravidelné kontrolovat jeho priichodnost (viz
body 4.8 a 4.9).

Pti urCovani ptitomnosti glukozy v moci v prub&hu 1écby amoxicilinem maji byt pouzivany
enzymatické metody stanoveni glukdzové oxidazy, protoze pfi pouziti jinych nez enzymatickych
metod muze dojit k falesn€ pozitivnim vysledkim.

Pfitomnost kyseliny klavulanové v piipravku Penlac mize vést k nespecifické vazbé IgG a albuminu
na membranu Cervenych krvinek vedouci k falesné pozitivité¢ Coombsova testu.

Byly hlaseny ptipady pozitivity testt za pouziti Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi u
pacientii uzivajicich amoxicilin/kyselinu klavulanovou, pfi¢emz nasledné€ bylo zjisténo, Ze tito pacienti
neméli infekci zpasobenou Aspergillem. Byly hlaseny zktizené reakce mezi non-Aspergillovymi
polysacharidy a polyfuranézami a Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testem. Z tohoto
divodu je tieba pozitivni vysledky téchto testii u pacientd uzivajicich amoxicilin/kyselinu
klavulanovou posuzovat s opatrnosti a je tieba je potvrdit dalsimi diagnostickymi metodami.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

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

Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika jsou §iroce uzivana v klinické praxi, aniz by byly
hlaseny interakce. V odborné literatufe v§ak nicméné byly popsany pfipady zvySeného mezinarodniho
normalizovaného pomeéru (INR) u pacientd dlouhodob¢ uzivajicich acenokumarol nebo warfarin a
zaroven uzivajicich amoxicilin. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, musi byt pii sou¢asném podavani
nebo po ukonceni 1é¢by amoxicilinem pec¢livé monitorovan protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér (INR). Dale mize byt nezbytna Gprava davek peroralnich antikoagulancii (viz
body 4.4 a 4.8).

Methotrexat

Peniciliny mohou sniZovat vylucovani methotrexatu, coz mtize vést k potencialnimu zvyseni jeho
toxicity.

Probenecid

Soucasné podavani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uziti probenecidu mize vést ke zvySenym a pretrvavajicim krevnim hladinam
amoxicilinu, nikoliv kyseliny klavulanové.



Mofetil-mykofenolat

U pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pii souc¢asném podavani s peroralnim amoxicilinem v
kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen piiblizn¢ 50% pokles koncentrace aktivniho metabolitu
kyseliny mykofenolové (MPA) pied dalsi davkou. Zména koncentrace pred dalsi davkou nemusi
presné odrazet zmeény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu by obvykle
nemé¢la byt nutnd, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci §tépu. V dobé¢ 1€cby touto
kombinaci a kratce po ukoncéeni 1é¢by antibiotikem, je tfeba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepfimé skodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené udaje tykajici se
pouziti amoxicilinu/kyseliny klavulanové v dob¢ téhotenstvi nenaznacuji zvysené riziko vrozenych
malformaci. Studie u Zen s pred¢asnou rupturou vaku blan plodu ukazala, Zze mize byt souvislost mezi
profylaktickym podavanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové a zvySenym rizikem nekrotizujici
enterokolitidy novorozenct. Pfipravek se nedoporucuje podavat beéhem téhotenstvi, pokud to 1ékar
nepovazuje za naprosto nezbytné.

Kojeni

Obe 1écivé latky jsou vyluCovany do matefského mléka (neni znamo, zda ma kyselina klavulanova
néjaké ucinky na kojence). Disledkem muize byt vyskyt prijmu a mykotickych infekci sliznic u
kojenci, coz nékdy miize vést k nutnosti pieruseni kojeni. V tivahu je tieba vzit moznost rizika
senzibilizace. Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt uzivany v dob¢ kojeni pouze po zvazeni
poméru rizika a prospéchu osetiujicim lékarem.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 NezZadouci ucinky
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.

Nezadouci uéinky piipravku Penlac zaznamenané v prabéhu klinickych studii a po uvedeni ptipravku
na trh sefazené podle MedDRA systémové-organové klasifikace jsou uvedeny nize.

Pro ur¢ovani frekvence nezadoucich u¢inkt se pouziva nasledujici terminologie.
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Méng ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tidajl nelze urcit)

Infekce a infestace

Kozni a slizni¢ni kandiddza Casté
Prertistani necitlivych organismi Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému

Reverzibilni leukopenie (vEetné neutropenie) [Vzécné




Trombocytopenie \Vzacné
Reverzibilni agranulocytéza INeni zndmo
Hemolytickd anémie INeni zndmo

Prodlouzeni krvécivosti a protrombinového ¢asu®

Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému'®

Angioneuroticky edém

Neni zndmo

Anafylaxe INeni znamo
Syndrom podobny sérové nemoci INeni zndmo
Hypersenzitivni vaskulitida INeni znamo

Poruchy nervového systému

Zavraté Mén¢ Casté
Bolest hlavy Méng¢ Casté
Reverzibilni hyperaktivita INeni znamo
Kiece? Neni zndmo

Asepticka meningitida

Neni znadmo

Srde¢ni poruchy

Kounistiv syndrom

|Neni ZNamo

Gastrointestinalni poruchy

Prijem \Velmi Casté
Nauzea® Casté
Zvraceni Casté
Poruchy traveni Méng¢ Casté
Kolitida spojena s 1é¢bou antibiotiky* INeni znamo
Cerné zabarveni jazyka, ktery se zda byt ochlupeny INeni znamo
Syndrom enterokolitidy vyvolany Iéky Neni zndmo
Akutni pankreatitida Neni znamo

IPoruchy jater a zluCovych cest

Zvyseni AST a/nebo ALT®

Méng Casté

Hepatitida®

Neni zndmo

Cholestaticka Zloutenka®

Neni znamo

Poruchy ktize a podkozni tkang’

Kozni vyrazka

M¢éne€ Casté

Svédéni

M¢éne€ Casté

Kopftivka

M¢éne€ Casté

Erytema multiforme

'Vzacné

Stevensiv-Johnsoniv syndrom

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Buldzni exfoliativni dermatitida

Neni zndmo

Akutni generalizovana exantematozni
pustuléza (AGEP)°

Neni znamo

Lékova reakee s eosinofilii a systémovymi symptomy (DRESS)

Neni zndmo

Linearni IgA buldzni dermatdza

Neni zndmo

IPoruchy ledvin a moc¢ovych cest

Intersticialni nefritida

INeni znamo

Krystalurie (véetné akutniho poskozeni ledvin)®

INeni znamo

L Viz bod 4.4
2 Vizbod 4.4

® Nauzea se objevuje ¢ast&ji pii vyssich peroralnich davkach. Pokud se objevi
gastrointestinalni reakce, je mozno je zmirnit uzivanim piipravku Penlac s jidlem.
* V¢etn& pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4).

° U pacientt 1éCenych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenano mirné zvyseni hladiny
AST a/nebo ALT, vyznam tohoto nalezu vSak neni znam.




® Tyto nezadouci u¢inky byly zaznamenany u dalsich penicilint a cefalosporini (viz bod 4.4).
" Dojde-li k vyskytu hypersenzitivni kozni reakce, musi se 1é¢ba pierusit (viz bod 4.4).

® Viz bod 4.9

° Viz bod 4.4

Viz body 4.3a4.4

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Pifiznaky predavkovani

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

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

Byly hlaSeny ptipady vzniku srazenin v mocovém katetru, zejména po intravendéznim podani
vysokych davek. U pacientd se zavedenym mocovym katetrem je tieba pravidelné kontrolovat jeho
prichodnost (viz bod 4.4).

Lécba intoxikace

Gastrointestinalni pfiznaky se 1é¢i symptomaticky s diirazem na vodni a elektrolytovou rovnovéahu.
Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt odstranény z obéhu hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinace penicilint, v€etné inhibitort beta-laktamaz; ATC kod:
JO1CRO02

Mechanismus uéinku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum) inhibujici jeden nebo vice
enzymu (Casto oznacovanych jako proteiny vazajicich penicilin, PBPs) tcastnicich se biosyntetické
tvorby bakterialniho peptidoglykanu, ktery je nedilnou strukturalni soucasti bakterialni bunécné stény.
Inhibice syntézy peptidoglykanu vede k oslabeni bunécné stény, obvykle nasledované bunéénym
rozpadem a bakterialni smrti.

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Kyselina klavulanova ma beta-laktamovou strukturu podobnou penicilintim. Inaktivuje nékteré beta-
laktamazy a tim zabratiuje inaktivaci amoxicilinu. Samotné kyselina klavulanova nevykazuje klinicky
vyuzitelny antibakterialni ucinek.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika

vvvvvv

amoxicilinu.

Mechanismy rezistence

Dvéma hlavnimi mechanismy rezistence na amoxicilin/kyselinu klavulanovou jsou:

- Inaktivace bakteridlnimi beta-laktamazami, které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou,
véetné tfid B, C a D.

- Zmény v proteinech vazajicich penicilin vedouci ke snizeni afinity antibiotika k cilové buiice.

Neprichodnost bakterialni sténou nebo mechanismus efluxni pumpy jsou mechanismy, které¢ mohou
zpusobit nebo se podilet na bakteridlni rezistenci, zejména u gramnegativnich bakterii.

Hrani¢ni koncentrace

Aktualni hrani¢ni hodnoty MIC pro hodnoceni citlivosti na patogeny (k lednu 2021) naleznete v
nasledujici tabulce.

EUCAST (Evropsky vybor pro stanoveni antimikrobidlni u¢innosti) MIC hrani¢ni hodnoty (v. 11.0)

Patogen Citlivost Rezistence
Enterobacterales ¥ <8mg/l? >8 mg/l ?
Enterobacterales (pouze nekomplikovany <32mg/l ? > 32 mg/l ?
UTl)

Staphylococcus aureus, Staphylococcus <2mg/l? >2mg/l®
lugdunensis a Staphylococcus saprophyticus

3)

Koagulaza-negativni staphylococci (kromé <0,25 mg/l ¥ > 0,25 mg/l ¥
Staphylococcus lugdunensis a

Staphylococcus saprophyticus)

Enterococcus spp. <4 mg/l? > 8 mg/l 2
Streptococcus spp. (skupina A, B, C, G) ¥ -4 -4
Streptococcus pneumoniae (i.v.) ¥ -9 -5
Streptococcus pneumoniae (peroralni) <052 >12
Virdujici skupinua streptococci -9 -9
Haemophilus influenzae (i.v.) <2mg/l? >2mg/l 2
Haemophilus influenzae (peroralni) <0,001 mg/l 2 >2mg/l?
Moraxella catarrhalis <1mg/l? >1mg/l?
Gramnegativni anaeroby <4 mg/l? > 8 mg/l 2
Grampozitivni anaeroby (kromé <4mg/l? >8 mg/l ?
Clostridioides difficile)

Druhové nespecifické hrani¢ni hodnoty * <2mg/l? > 8 mg/l 2
) Hrani¢ni hodnoty aminopenicilinu u Enterobacterales jsou zaloZeny na intravendznim podani.
Hrani¢ni hodnoty pro peroralni podani jsou relevantni pouze pro nekomplikované infekce mocovych
cest. Hrani¢ni hodnoty pro jiné infekce jsou pfedmétem kontroly.

2 Pro Ucely testovani citlivosti je koncentrace kyseliny klavulanové pevné stanovena na 2 mg/I.

% Uvedené hrani¢ni hodnoty jsou koncentrace oxacilinu.

4 Citlivost streptokokovych skupin A, B, C a G je odvozena z citlivosti na benzylpenicilin.

% U Streptococcus pneumoniae je citlivost odvozena od ampicilinu.

® U izolatt citlivych na benzylpenicilin lze citlivost odvodit z benzylpenicilinu nebo ampicilinu. U




izolatl rezistentnich na benzylpenicilin je citlivost odvozena od ampicilinu.
* ZaloZeno hlavné na farmakokinetice séra.

Prevalence rezistence se miize u jednotlivych druhd lisit mistné i Casove. Informace o lokalni
rezistenci je proto zadouci, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekci. Podle potteby mize byt nutné
vyzédat si doporuceni experta v ptipadech, kdy mistni prevalence rezistence je takova, Ze pouziti
1é¢iva je pfinejmensim u nekterych typi infekei 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 pneumoniae1
Streptococcus pyogenes a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Viridujici streptokoky

IAerobni gramnegativni mikroorganismy
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

lAnaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Druhy., u ktervch muze bvt ziskana rezistence problémem

IAerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecium $

lAerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Prirozené rezistentni organismy

lAerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

10



Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Dalsi mikroorganismy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydopbhila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

® Prirozena stiedni citlivost v nepfitomnosti ziskanych mechanismi rezistence.

£ Vsechny stafylokoky rezistentni na meticilin jsou rezistentni na amoxicilin/kyselinu
klavulanovou.

1 K 1éebe infekei zpiisobenych Streptococcus pneumoniae rezistentnim na penicilin, nemé byt
pouzita tato kombinace amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

2V nékterych zemich EU byly hlaseny kmeny se snizenou citlivosti, a to s frekvenci vys§i nez
10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanova jsou pii fyziologickém pH zcela rozpustné ve vodé. Obé¢ slozky se
po peroralnim podani rychle a dobie vstiebavaji. Po peroralnim podéni je biologicka dostupnost
amoxicilinu a kyseliny klavulanové ptiblizné¢ 70 %. Plazmatické profily obou sloZek jsou podobné a
cas k dosazeni nejvyssich plazmatickych koncentraci (Tmax) je v obou ptipadech pfiblizné jedna
hodina.

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

Priumérné (= SD) hodnoty farmakokinetickych parametria

Podana 1é¢iva Davka Crnax Tmax * AUC o [T 1/2
latka/1écivé latky (mg) (ng/ml) (h) (ng.h/ml)  |(h)
Amoxicilin

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
Kyselina klavulanova

AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg + 0,99 (1,0-2,0) + 3,04 40,12
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
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Asi 25 % celkového plazmatického mnoZzstvi kyseliny klavulanové a 18 % celkového plazmatického
mnozstvi amoxicilinu se vaze na bilkoviny. Zjevny distribu¢ni objem je piiblizné 0,3-0,4 I/kg pro
amoxicilin a pfiblizné 0,2 1/kg pro kyselinu klavulanovou.

Po intraven6znim podani byly amoxicilin i kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku, abdominalni

tkani, kiizi, tuku, svaloving, synovialni a peritonedlni tekutin€, zlu¢i a hnisu. Amoxicilin neni
dostate¢né distribuovan do cerebrospindlni tekutiny.

Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana vyznamna tkanova retence metabolitt zddné z 1éCivych
latek. Amoxicilin, podobné jako dal$i peniciliny, miZe byt detekovan v matefském mléce. Stopova
mnozstvi kyseliny klavulanové mohou byt tézZ nalezena v matefském mléce (viz bod 4.6).

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

Biotransformace

Amoxicilin je castecné vyluCovan moci ve formé neaktivni kyseliny penicilinové a to v mnoZzstvi
odpovidajicim 10-25 % podané pocate¢ni davky. Kyselina klavulanova se u clovéka intenzivné
metabolizuje a vylucuje se moci, stolici a ve formé oxidu uhli¢itého vylu¢ovaného plicni ventilaci.

Eliminace

Amoxicilin se vylucuje pievazné ledvinami, zatimco kyselina klavulanova se vylucuje ledvinami i
mimoledvinnou cestou.

Amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych osob primérny eliminacni poloc¢as piiblizné¢ 1 hodinu
a pramérnou celkovou clearance ptiblizné 25 1/hodinu. Asi 60—70 % amoxicilinu a asi 40-65 %
kyseliny klavulanové se vylou¢i v nezménéné form€ moci béhem prvnich 6 hodin po podani jedné
tablety amoxicilin/kyselina klavulanova 250 mg/125 mg nebo 500 mg/125 mg. Na zaklad¢ riznych
studii ¢inilo ledvinné vylu¢ovani v prubéhu 24 hodin 50-85 % pro amoxicilin a 27-60 % pro kyselinu
klavulanovou.

V ptipadée kyseliny klavulanové je nejvétsi podil 1é¢iva vyloucen v pribéhu prvnich 2 hodin po
podani.

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

Vek

Elimina¢ni polocas amoxicilinu je u déti ve véku od pfiblizné 3 mésicl do 2 let podobny a srovnatelny
s elimina¢nim polo¢asem zaznamenanym u starSich déti a dospélych. U velmi malych déti (vEetné
nedonoSenych novorozencit) nemd v prvnim mesici Zivota interval podavani prekrocit dvé davky
denné vzhledem k nezralosti renalnich cest. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientt je vétsi
pravdépodobnost snizené renalni funkce, je tieba urCovat davku s opatrnosti a mize byt uzite¢né
sledovat renalni funkce.

Pohlavi

Pfi peroralnim podavani pripravku Penlac 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 proporcionaln¢ se snizujici se
renalni funkci. Snizeni clearance je vyznamnéj$i u amoxicilinu nez u kyseliny klavulanové, nebot’
amoxicilin je ve vétsi mife vylu¢ovan ledvinami. Davkovani pfi poruse funkce ledvin je tedy tfeba
upravit tak, aby se zabranilo nepfiméiené akumulaci amoxicilinu, a pfitom byly udrzeny adekvatni
hladiny kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).
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Porucha funkce jater

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

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie toxicity po opakovaném podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové pstim prokézala zaludecni
podrazdéni a zvraceni a zménu barvy jazyka.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Mikrokrystalickd celuloza
Krospovidon typ A

Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu
Oxid titanicity (E171)

Mastek

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPAJ/AI/PVC-AI blistry: 10, 12, 14, 20, 21 nebo 24 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

15/252/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 10. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 4. 2023
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