sp.zn. sukls120152/2023 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amoksiklav 600 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok
Amoksiklav 1,2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka pfipravku Amoksiklav 600 mg obsahuje amoxicillinum 500 mg (jako
amoxicillinum natricum) a acidum clavulanicum 100 mg (jako kalii clavulanas). Pomér je 5:1.

Jedna injekéni lahvicka pripravku Amoksiklav 1,2 g obsahuje amoxicillinum 1000 mg (jako
amoxicillinum natricum) a acidum clavulanicum 200 mg (jako kalii clavulanas). Pomér je 5:1.

Pripravek Amoksiklav 600 mg obsahuje mén¢ nez 1 mmol drasliku (mén€¢ nez 39 mg) a piiblizné 1,4
mmol sodiku (31,5 mg).

Pripravek Amoksiklav 1,2 g obsahuje 1 mmol drasliku (39 mg) a ptiblizné 2,7 mmol sodiku (63 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok.

Popis ptipravku: bily aZ naZloutly prasek.
Ptipraveny roztok je ¢iry, prakticky prosty viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Amoksiklav je indikovan k 1€cbé nasledujicich infekci u dospélych, dospivajicich a déti (viz
body 4.2,4.4a5.1):

- zavazné infekce usni, nosni nebo kréni (jako je mastoiditida, tonzilarni a peritonzilarni infekce,
epiglotitida a sinusitida, doprovazené t€zkymi systémovymi znaky a symptomy)

- akutni exacerbace chronické bronchitidy (odpovidajicim zptisobem diagnostikovana)

- komunitni pneumonie

- cystitida

- pyelonefritida
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- infekce kiize a m¢kkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvifetem, té¢Zky dentalni absces s
postupujici celulitidou

- infekce kosti a kloubti, zejména osteomyelitida

- nitrobfisni infekce

- infekce zenskych pohlavnich orgéand.

Proxylaxe infekcei spojenych s rozsahlymi chirurgickymi zakroky u dospélych pacientd, jako jsou zakroky
v oblastech:

- gastrointestinalniho traktu

- panve

- hlavy a krku

- zlucovych cest.

Je nutno vzit v potaz lokalni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Dévkovani
Davky jsou v textu vyjadieny jako obsah amoxicilinu/kyseliny klavulanové, pokud nejsou vyjadieny pro
jednotlivé slozky.

Pii stanovovani davky pripravku Amoksiklav, ktera se voli k 1é¢b¢ individualni infekce, je nutno vzit v
potaz:
o predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost na antibakterialni latky (viz bod 4.4)
e zavaznost a misto infekce
o vek, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta, jak je uvedeno dale.

Podle potieby je nutno zvazit pouziti alternativnich prezentaci ptipravku Amoksiklav (tj. takovych, které
poskytuji vyssi davky amoxicilinu a/nebo jiné poméry amoxicilinu ke kyseliné klavulanové) (viz body 4.4
as.l).

Pti doporuc¢eném davkovani uvedeném nize poskytuje tento piipravek celkovou denni davku 3000 mg
amoxicilinu a 600 mg kyseliny klavulanové. Pokud je tfeba podat vyssi denni davku amoxicilinu,
doporucuje se pouzit jinou formulaci kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova a vyhnout se tak podani
zbytecné vysokych dennich davek kyseliny klavulanové.

Trvani 1éCby je nutno stanovit podle odpoveédi pacienta. Nekteré infekce (napt. osteomyelitida) vyzaduji
delsi 1écbu. Lécba nesmi piesahnout 14 dni bez kontroly (ohledné dlouhodobé 1€cby viz bod 4.4).

Pti 1€¢bé je tieba zvazit mistni doporuceni ohledné frekvence podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové.

Dospéli, dospivajici a deti > 40 kg
K 1é¢bé infekei uvedenych v bodé 4.1: 1000 mg/200 mg kazdych 8 hodin.

Pti zékrocich trvajicich méné nez jednu hodinu se doporucuje pouzit Amoksiklav v ddvee 1000 mg/200
mg az 2000 mg/200 mg podané v uvodu anestezie (davky 2000 mg/200 mg podanim jiné intravendzni
formulace kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova).

Pti zékrocich trvajicich déle nez jednu hodinu se doporucuje pouzit Amoksiklav v davce 1000 mg/200 mg
az 2000 mg/200 mg podané v uvodu anestezie, je mozné podat az tfi davky 1000 mg/200 mg béhem 24
hodin.
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Jasné klinické ptiznaky infekce pii operaci budou vyZadovat podani bézné kury intravendzni nebo
peroralni pooperacni terapie.

Pediatricka populace

Deti <40 kg
Doporucené davkovani:
— déti ve véku tii mesice a starsi: 25 mg/5 mg/kg kazdych 8 hodin
— déti mladsi nez tfi mésice nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 4 kg: 25 mg/5 mg/kg kazdych 12
hodin.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani je zaloZena na maximalni doporucené hladiné amoxicilinu.
U pacientti s clearance kreatininu (CrCl) vétsi nez 30 ml/min neni tiprava dévky potiebna.

Dospéli, dospivajici a déti > 40 kg
CrClL: 10-30 ml/min:  Pocatecni davka 1000 mg/200 mg a dale davka 500 mg/100 mg podavana dvakrat

denné.

CrClI < 10 ml/min: Pocatecni davka 1000 mg/200 mg a dale davka 500 mg/100 mg podavana
kazdych 24 hodin.

Hemodialyza: Pocatecni davka 1000 mg/200 mg a nasledné davka 500 mg/100 mg podavana

kazdych 24 hodin, plus davka 500 mg/100 mg na konci dialyzy (vzhledem
k tomu, Ze sérové koncentrace amoxicilinu i kyseliny klavulanové jsou snizeny).

Déti <40 kg

CrCl: 10-30 ml/min: 25 mg/5 mg/kg kazdych 12 hodin.

CrCl < 10 ml/min: 25 mg/5 mg/kg kazdych 24 hodin.

Hemodialyza: 25 mg/5 mg/kg kazdych 24 hodin, plus davka 12,5 mg/2,5 mg/kg na konci

dialyzy (vzhledem k tomu, Ze sérové koncentrace amoxicilinu 1 kyseliny
klavulanové jsou sniZeny).

Porucha funkce jater
Davkujte opatrné. V pravidelnych intervalech je tieba sledovat jaterni funkce (viz body 4.3 a 4.4).

Zpisob podani

Ptipravek Amoksiklav je urCen k intravendznimu podani.

Amoksiklav miize byt podan bud’ ve formé& pomalé intraveno6zni injekce trvajici 3 — 4 minuty ptfimo do
zily nebo kapaci infuzi nebo infuzi trvajici 30 — 40 minut. Amoksiklav neni vhodny k intramuskularnimu
podani.

Détem mlads$im nez tfi mésice by mél byt Amoksiklav podan jediné infuzi.

Lécba Amoksiklavem by méla byt zahajena pouzitim formulace pro intravendzni podani a dokonéena
vhodnou peroralni formulaci individualné podle potieb pacienta.

4.3 Kontraindikace
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- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na kterykoli z penicilini nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

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

- Zloutenka/zhorseni jaternich funkci v diisledku uZivani amoxicilinw/kyseliny klavulanové v
anamnéze (viz bod 4.8).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted zah4jenim lécby kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanové je nutno se peclivé dotazat na predchozi
hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny nebo dalsi beta-laktamova antibiotika (viz body 4.3
a4.8).

U pacientl 1éCenych peniciliny byly hlaseny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (véetné
anafylaktoidnich reakci a zavaznych koznich nezadoucich ucinkl). Hypersenzitivni reakce mohou také
progredovat do Kounisova syndromu, zdvazné alergické reakce, ktera mtize vést k infarktu myokardu (viz
bod 4.8). Vyskyt té€chto reakci je pravdépodobnéjsi u jedinct s hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze
a u atopikil. Pokud se alergicka reakce objevi, musi byt 1é¢ba kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova
ukoncena a musi byt zahdjena vhodna alternativni 1écba.

V piipadé, kdy se prokaze, ze infekce je zplisobena organismem (organismy) citlivym (citlivymi) na
amoxicilin, pak je nutno zvazit prechod z kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova na amoxicilin v
souladu s oficidlnimi pokyny.

Tato formulace ptipravku Amoksiklav neni vhodna pro pouZiti pti vysokém riziku, ze predpokladané
patogeny jsou rezistentni na beta-laktamy, pfi¢emz tato rezistence neni zprostiedkovana beta-laktamazami
citlivymi na inhibici kyselinou klavulanovou. Vzhledem k tomu, ze nejsou k dispozici tidaje pro T > MIC
a udaje pro srovnatelné peroralni formulace jsou hrani¢ni, tato formulace (bez pfidani amoxicilinu)
nemusi byt vhodna k 1écbé S. pneumoniae rezistentniho na penicilin.

Syndrom enterokolitidy vyvolany 1éky (DIES) byl hlasen hlavné u déti 1é¢enych amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimZ hlavnim ptiznakem je prodlouzené zvraceni
(1-4 hodiny po podani lé¢ivého ptipravku) pti absenci alergickych koznich nebo respiracnich ptiznak.
Mezi dalsi ptiznaky muze patfit bolest bficha, prijem, hypotenze nebo leukocytdza s neutrofilii. Vyskytly
se zavazné pripady veetné progrese do Soku.

U pacientl s poruchou funkce ledvin a u pacientli na vysokych davkach se mohou vyskytnout zachvaty
kieci (viz bod 4.8).

Kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova je nutno se vyhnout v pfipad¢ podezieni na infek¢ni
mononukledzu, protoze s touto nemoci je po podani amoxicilinu spojen vyskyt morbilliformni vyrazky.

Soucasné pouzivani alopurinolu béhem &by amoxicilinem muze zvysit pravdépodobnost alergickych
koznich reakci.

Dlouhodobé uzivani mtze ptilezitostné vést k prertistani necitlivych organismd.
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Vyskyt hore¢natého generalizovaného erytému spojeného s pustulou na za¢atku 16¢by muze byt
symptomem akutni generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP) (viz bod 4.8). Tato reakce vyzaduje
vysazeni piipravku Amoksiklav a kontraindikuje jakékoli nasledné podavani amoxicilinu.

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se musi pouzivat opatrn€ u pacientti s prokazanou poruchou
funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Jaterni ptihody byly hldSeny pfevazné u muzi a u starSich pacientl a mohou souviset s dlouhodobou
1écbou. Tyto piithody byly u déti hlaseny jen velmi vzacné. U vSech populaci se projevy a symptomy
obvykle objevi béhem 1écby nebo kratce po ni, nicméné v nékterych ptipadech nemusi byt zjevné ani
nékolik tydni po ukonceni 1é¢by. Jsou obvykle reverzibilni. Jaterni pfihody mohou byt té¢zké, pticemz za
mimoradné vzacnych okolnosti byla hlasena umrti. Témer vzdy k nim doSlo u pacientt se zdvaznou
zakladni chorobou nebo u pacientl uzivajicich dalsi medikaci, o niZ je znamo, Ze ma potencial k navozeni
jaternich ucinkt (viz bod 4.8).

U téméf vsech antibiotik, v€etné amoxicilinu, byla hlaSena kolitida souvisejici s antibiotiky, jejiz
zavaznost se mize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dulezité, aby tato
diagnodza byla zvazena u pacientil, ktefi maji priijem v prabehu nebo po podavani jakéhokoli antibiotika.
Pokud se kolitida souvisejici s antibiotiky objevi, musi byt ptipravek Amoksiklav ihned vysazen, musi byt
konzultovan 1ékar a nasazena odpovidajici 1écba. V této situaci jsou antiperistaltika kontraindikovana.

Pti dlouhodobé 1é¢be se doporucuje pravidelné hodnoceni systémovych funkci organd, véetné rendlnich,
jaternich a krvetvornych funkci.

U pacientt [éCenych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova bylo vzacné hlaseno prodlouzeni
protrombinového ¢asu. Pfi sou¢asném predepisovani antikoagulancii je nutno provadét ptislusné
sledovani. MiZe byt nezbytna uprava davky peroralnich antikoagulancii, aby se udrzela pozadovana
hladina antikoagulace (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientt 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 (véetné akutniho
poskozeni ledvin), pfevazné pti parenteralni 16€bé. Pii podavani vysokych davek amoxicilinu se
doporucuje udrzovat odpovidajici ptijem tekutin a vydej moci, aby se snizila moznost krystalurie
amoxicilinu. U pacienti s katetry v mocovém méchyii je nutno pravidelné sledovat priichodnost katetru
(viz body 4.8 2 4.9).

Pti 1é¢bé amoxicilinem je nutno pouzivat enzymatické glukozaoxidazové metody pii testovani pritomnosti
glukézy v moci, protoze u neenzymatickych metod se mohou objevit fale$né pozitivni vysledky.

Pritomnost kyseliny klavulanové v ptipravku Amoksiklav miize navodit nespecifickou vazbu IgG a
albuminu na membrany cervenych krvinek, coz vede k falesné pozitivnimu Coombsovu testu.

Existuji hlaseni pozitivnich vysledkd testt vyuZzivajicich testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA firmy
Bio-Rad Laboratories u pacientl lécenych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova, u nichz se
nasledné zjisti, Ze infikovani Aspergillem nejsou. Pti pouziti testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA firmy
Bio-Rad Laboratories byly hlaseny zkiizené reakce s ne-Aspergillovymi polysacharidy a polyfuranézami.
Proto je nutno pozitivni vysledky testu u pacientli lécenych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova
interpretovat opatrné a potvrdit je jinymi diagnostickymi metodami.

Amoksiklav 600 mg
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Injek¢ni lahvicka s 600 mg prasku pro injekéni/infuzni roztok obsahuje 31,5 mg sodiku, coz odpovida
1,58 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

Injekeni lahvicka s 600 mg prasku pro injekéni/infuzni roztok obsahuje méné nez 1 mmol drasliku (méné
nez 39 mg), tj. v podstaté bez drasliku.

Amoksiklav1.2 g

Injekeni lahvicka s 1,2 g prasku pro injekéni/infuzni roztok obsahuje 63 mg sodiku, coz odpovida 3,15 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku).

Injekeni lahvicka s 1,2 g prasku pro injekéni/infuzni roztoku obsahuje 1 mmol drasliku (39 mg). Je nutno
vzit v ivahu u pacientil se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

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

Perorélni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika se v praxi Siroce pouzivaji bez hlasenych interakci. V
literatute se vSak vyskytuji pfipady zvySeného mezinarodniho normalizovaného poméru u pacienti
1é¢enych acenokumarolem nebo warfarinem, kterym je predepsana kura amoxicilinu. Pokud je soubézné
podavani nezbytné, musi byt pfi nasazeni nebo vysazeni amoxicilinu pecliveé sledovan protrombininovy
¢as nebo mezinarodni normalizovany pomér. Navic miize byt nutna uprava davky 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 miize vést ke zvySenym a prodlouzenym krevnim hladinam amoxicilinu,
nikoli vSak kyseliny klavulanové.

Mofetil-mykofenolat

U pacientl uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pfi soucasném podavéani s perordlnim 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 presné
odrazet zmény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu by obvykle neméla byt
nutna, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci st€pu. V dobé 1écby touto kombinaci a kratce po
ukonceni 1é¢by antibiotikem, je tfeba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvifatech neukazuji na pfimé ¢i nepfimé uc€inky, pokud jde o bfezost, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené udaje o pouzivani kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova béhem tehotenstvi u lidi na zvysené riziko vrozenych malformaci neukazuji. V jedné studii na
zenach s pred¢asnou rupturou fetalni membrany bylo hlaseno, ze profylakticka 1é¢ba kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova miZe byt spojena se zvySenym rizikem nekrotizujici enterokolitidy u
novorozenctl. Pouzivani béhem téhotenstvi je nutno se vyhnout, ledaze by jej 1ékaf povazoval za nezbytné
nutné.
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Kojeni

Ob¢ latky se vylucuji do matetského mléka (o vlivu kyseliny klavulanové na kojené dité neni nic znamo).
V disledku toho je u kojence mozny vznik priijmu a houbovych infekci sliznic, takze miize byt nutné
kojeni prerusit. Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se smi pii kojeni pouzivat, pouze pokud
oSettujici Iékar vyhodnoti pomér riziko/pfinos.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o vlivu na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se
vSak vyskytnout nezddouci ucinky (napf. alergické reakce, to¢eni hlavy, kiece), které mohou schopnost
tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje ovlivnit (viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky
Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.

Nezadouci ucinky odvozené z klinickych studii a poregistra¢niho sledovani, setfidéné pomoci tiidy
organovych systémii MedDRA, jsou uvedeny dale.

Ke klasifikaci nezadoucich 0¢inkd je pouzita nasledujici terminologie:

Velmi casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné Casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (21/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace
Casté kandidéza sliznic a ktize
Neni zndmo  pierdstani necitlivych organismu

Poruchy krve a lymfatického systému
reverzibilni leukopenie (v€etn€ neutropenie),
trombocytopenie
Neni zndmo  reverzibilni agranulocytoza
hemolyticka anémie,
prodlouzeni doby krvaceni a protrombinového Casu (viz
bod 4.4 a 4.5)

Vzacné

Poruchy imunitniho systému (viz bod 4.3 a 4.4)
Neni zndmo  angioneuroticky edém
anafylaxe
syndrom podobny sérové nemoci
hypersenzitivni vaskulitida

Poruchy nervového systému

Méné Casté  zavraté
bolesti hlavy

Neni zndmo  kiece (viz bod 4.4)
aseptickd meningitida
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Srdec¢ni poruchy
Neni zndmo: Kounistiv syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Casté prijem
Méne¢ casté  nauzea
zvraceni

poruchy traveni

Neni zndmo  kolitida souvisejici s antibiotiky (v¢etné
pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy, viz
bod 4.4).
akutni pankreatitida
syndrom enterokolitidy vyvolany léky

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Meéne¢ Casté  zvysSeni AST a/nebo ALT (stfedné silné zvySeni bylo
zaznamenano u pacientll 1éCenych beta-laktamovymi
antibiotiky, nicméné vyznam tohoto zjisténi neni zndm)

Neni zndmo  hepatitida, cholestaticka Zloutenka (tyto pfihody byly
zjistény u dalsich penicilini a cefalosporintl, viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni tkané
Pokud se objevi jakakoli hypersenzitivni dermatitida, musi byt 1é¢ba
ukonéena (viz bod 4.4).
Méné¢ Casté  kozni vyrazka
svédéni
koptivka
Vzéacné erythema multiforme
Neni znamo  Stevenstv-Johnsonlv syndrom
toxicka epidermalni nekrolyza
buldzni exfoliativni dermatitida
akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP)
(viz bod 4.4)
Linearni IgA buldzni dermat6za
Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy
(DRESS)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo intersticialni nefritida
krystalurie (véetné akutniho poskozeni ledvin (viz bod
4.9)

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

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

4.9 Predavkovani
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Symptomy a projevy piedavkovani

Mohou byt zfejmé gastrointestinalni symptomy a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolyti. Byla
pozorovana krystalurie amoxicilinu, v nékterych piipadech vedouci k selhani ledvin (viz bod 4.4).

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo u pacientii na vysokych davkach se mohou objevit kiece.

Bylo hlaseno, Ze se amoxicilin srazi v katetrech moc¢ového méchyte, prevazné po intravendéznim podani
velkych davek. Je nutno pravidelné sledovat prichodnost katetru (viz bod 4.4)

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni symptomy lze 1é¢it symptomaticky, pfic¢emz je nutno vénovat pozornost rovhovaze
tekutin a elektrolytu.

Kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova lze z obéhu odstranit hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; kombinace penicilint,
vcetné inhibitort beta-laktamazy

ATC kod: JO1ICRO2

Mechanismus déinku

Amoxicilin je semisynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum), které inhibuje jeden nebo vice
enzym (Casto oznacovanych jako penicilin vazici proteiny, PBPs) pii biosyntéze bakterialniho
peptidoglykanu, coz je integralni strukturni slozka bakteridlni bunéc¢né stény. Inhibice syntézy
peptidoglykanu vede k oslabeni bunééné stény, po cemz obvykle nasleduje lyza bunky a smrt.

Amoxicilin je nachylny k degradaci pomoci beta-laktamaz produkovanych rezistentnimi bakteriemi, a
proto spektrum aktivity samotného amoxicilinu neobsahuje organismy produkujici tyto enzymy.

Kyselina klavulanova je beta-laktam strukturné pfibuzny penicilinim. Inaktivuje nékteré beta-laktamazy,
¢imz brani inaktivaci amoxicilinu. Kyselina klavulanovéa samotna nema klinicky vyuzitelné antibakterialni

acinky.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika

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

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

e inaktivace bakteridlnimi beta-laktamazami
e zména v proteinech vaZzicich penicilin vedouci ke snizeni afinity antibiotika k cilové buiice.

Méné Castymi mechanismy piispivajicimi k bakteridlni rezistenci mohou byt nepriichodnost
bakteridlni st€énou nebo mechanismus efluxni pumpy.

9/15



Limitni hodnoty

Limitni hodnoty MIC pro kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova jsou stanoveny Evropskym

vyborem pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST)

Organismus Limitni hodnoty citlivosti (pg/ml)
Citlivy Sttedné | Rezistentni
citlivy
Haemophilus influenzae' <1 - > 1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus® <2 - >2
Koagulaza negativni stafylokoky? <0,25 >0,25
Enterococcus’ < 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae'* - >8
Gramnegativni anaeroby’ <4 >8
Grampozitivni anaeroby' <4 >8
Limitni hodnoty nesouvisejici s Zidnymi druhy' <2 4-8 >8

kyseliny klavulanové fixovana na 2 mg/I.
2 Hlasené hodnoty jsou koncentrace oxacilinu.

hlaseny jako rezistentni.

3 Limitni hodnoty v tabulce jsou zaloZeny na limitnich hodnotach ampicilinu.
4 Limitni hodnota rezistence R>8 mg/l zajist'uje, Ze vSechny izolaty s mechanismy rezistence jsou

5 Limitni hodnoty v tabulce jsou zaloZeny na limitnich hodnotach benzylpenicilinu.

1 Hlasené hodnoty jsou pro koncentrace amoxicilinu. Pro Gcely testovani citlivosti je koncentrace

Prevalence rezistence se u zvolenych druhit mtize lisit geograficky a v Case, pficemz je zadouci znat mistni
informace o rezistenci, zejména pii 1éceni tézkych infekei. V pfipade€ potieby je nutno vyhledat radu
odbornika, pokud mistni prevalence rezistence je takova, zZe uzitecnost lé¢iva je u pfinejmensim nékolika

typti infekci sporna.

Bézné citlivé druhy
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Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin) £
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes a dalsi betahemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae §

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Druhy, u kterych muze byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecium $

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Vrozené 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
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$ Ptirozena stiedni citlivost za nepfitomnosti ziskaného mechanismu rezistence.

£ VSechny methicilin rezistentni stafylokoky jsou rezistentni na kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova

§ VSechny kmeny vykazujici rezistenci na amoxicilin, ktera neni zprostiedkovana beta-laktamazami, jsou
rezistentni vii¢i kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova.

1 Streptococcus pneumoniae, které jsou rezistentni na penicilin se touto prezentaci kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova nesmgji 1€Cit (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

Farmakokinetické vysledky studie, kde byla kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova podavana
skupinam zdravych dobrovolniki v davce 500 mg/100 mg nebo 1000 mg/200 mg ve formé bolusové
intravenozni injekce jsou uvedeny nize.

Priméra hodnota (£ SD) farmakokinetickych parametrti
Bolusova intraven6zni injekce

Podana davka Déavka | Primérné T1/2 AUC (h.mg/l) Mnozstvi
vrcholové nalezené v moci
sérové (%, 0-6 h)
koncentrace
(ug/ml)
Amoxicilin
AMX/CA 500 32,2 1,07 25,5 66,5
500 mg/100 mg mg
AMX/CA 1000 105,4 0,9 76,3 77,4
1000 mg/200 mg mg

Kyselina klavulanova

AMX/CA 100 10,5 1,12 9,2 46,0
500 mg/100 mg mg
AMX/CA 200 28,5 0,9 27,9 63,8
1000 mg/200 mg mg

AMX — amoxicilin, CA — kyselina klavulanova

Distribuce

Asi 25 % celkové plasmatické kyseliny klavulanové a 18 % celkového plasmatického amoxicilinu je
navazano na protein. Zdanlivy distribu¢ni objem je okolo 0,3 az 0,4 1/kg pro amoxicilin a okolo 0,2 1/kg
pro kyselinu klavulanovou.

Po intravendznim podani byl jak amoxicilin, tak kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku, abdominalni
tkani, kuzi, tukové tkani, svalové tkani, synovialni a peritonealni tekutin€, Zlu¢i a hnisu. Amoxicilin se
odpovidajicim zplisobem nedistribuuje do cerebrospinalni tekutiny.

Ze studii na zviratech nejsou pro zadnou ze slozek zadné dikazy o vyznamné retenci ve tkanich materialu

odvozen¢ho od l1é¢iva. Amoxicilin, jako vétSina penicilini, 1ze detekovat v matefském mléce. V
matetském mléce Ize rovnéz detekovat stopova mnozstvi kyseliny klavulanové (viz bod 4.6).
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Biotransformace

Amoxicilin se ¢aste¢né vylucuje do moci jako neaktivni kyselina penicilinova v mnozstvich
ekvivalentnich az 10 az 25 % pocatecni davky. Kyselina klavulanova se u ¢lovéka rozsahle metabolizuje a
vylucuje se do moci a stolice a jako oxid uhlicity se vydechuje do vzduchu.

Eliminace

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanovd mé u zdravych subjektt stfedni hodnotu polo€asu eliminace
pfiblizné jednu hodinu a stfedni hodnotu celkové clearance ptiblizn€ 25 1/h. Po podani jediné bolusové
intravenozni injekce 500 mg/100 mg nebo 1000 mg/200 mg se ptiblizn€¢ 60 az 70 % amoxicilinu a
pfiblizné 40 az 65 % kyseliny klavulanové vylouci v nezménéné formé€ do moc¢i béhem prvnich 6 hodin.
Riizné studie zjistily, Ze do moci se za 24 hodin vylou¢i 50 az 85 % amoxicilinu a mezi 27 az 60 %
kyseliny klavulanové. V pfipad¢ kyseliny klavulanové se nejvetsi mnozstvi 1é¢iva vylouci 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 mésicii az 2 roky a u starsich déti a dospélych podobny.
U velmi malych déti (v€etné predcasné narozenych novorozencil) nesmi v prvnim tydnu zivota interval
podavani kvili nezralosti renalni cesty eliminace piesahnout dvakrat denn€. Jelikoz u star§ich pacientd je
vetsi pravdépodobnost poklesu renalnich funket, je nutno pti volbé davky postupovat opatrné, pficemz
muze byt uzitecné sledovat renalni funkce.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se pfimo imérné snizuje s
poklesem renalnich funkci. SniZeni clearance 1é¢iva je pravdépodobnéjsi u amoxicilinu nez u kyseliny
klavulanové, protoze ledvinami se vylucuje vétsi podil amoxicilinu. Davky pii poruse funkce ledvin tedy
musi byt takové, aby se zabranilo nevhodné akumulaci amoxicilinu a udrzely se odpovidajici hladiny
kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pacientiim s poruchou funkce jater je nutno davky podavat opatrné a je nutno pravideln¢ sledovat jaterni
funkce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na bezpecnostni farmakologii, studiich genotoxicity a toxicity na reprodukci
neodhalily zadné zvlastni riziko pro lidi.

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

Studie karcinogenity nebyly s piipravkem Amoksiklav ani s jeho slozkami provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

13/15



6.2 Inkompatibility

Amoksiklav je méné¢ stabilni v roztocich obsahujicich glukosu, dextran nebo hydrogenuhlicitan.
Amoksiklav se nesmi misit s jinymi léky.

Protoze amoxicilin inaktivuje aminoglykosidy, nesméji se spolu in vitro misit.

6.3 Doba pouZitelnosti

Prasek pro injekéni roztok: 2 roky.
Lék se nesmi uzivat po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravenych roztokii (v rozdilnych infuznich tekutinach a pfi riznych
teplotach) byla prokazana na nasledujici doby:

Infuzni roztok Stabilita roztoku pri 25°C Stabilita roztoku pri 5°C
Voda pro injekci 4 hodiny 8 hodin

Infuzni roztok chloridu sodného |4 hodiny 8 hodin

(0,9%)

Ringer-laktat 3 hodiny

Ringertiv roztok 3 hodiny

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylou¢i riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Injekéni/infuzni roztoky: Chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Amoksiklav 600 mg: bezbarva injekéni lahvicka ze skla tfidy II uzaviena bromobutylovou pryzovou
zatkou, odtrhovaci vicko, PP chrani€ bilé barvy, krabicka.

Amoksiklav 1,2 g: bezbarva injek¢ni lahvicka ze skla tiidy 11 uzaviena bromobutylovou pryZovou zatkou,
odtrhovaci vi¢ko, PP chrani¢ bilé barvy, krabicka.
Velikost baleni: 1x 600 mg, 5x 600 mg, 10x 600 mg
Ix1,2g,5x 1,2 g, 10x 1,2 mg
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Priprava roztoku
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Intravenodzni injekce

Injekéni lahvicka se 600 mg pripravku Amoksiklav: Obsah lahvicky se rekonstituuje v 10 ml
vody pro injekeci.

Injekéni lahvicka s 1,2 g ptipravku Amoksiklav: Obsah lahvicky se rekonstituuje ve 20 ml vody
pro injekci.

Ptipraveny roztok je Ciry, prakticky prosty viditelnych castic.

Intravenozni injekce je tfeba podat do 20 minut po rekonstituci pomalu, po dobu 3 az 4 minut. Smi se
pouzit jen Ciry roztok.

Intravenodzni infuze

Roztok se 600 mg Amoksiklavu (v 10 ml vody pro injekci) se pfidd do 50 ml infuzni tekutiny.

Roztok s 1,2 g Amoksiklavu (ve 20 ml vody pro injekci) se pfida do 100 ml infuzni tekutiny.

Ptipraveny roztok je ¢iry, prakticky prosty viditelnych ¢astic.

Infuze se ma podavat po dobu 30 az 40 minut.

Pro uchovavani pti 5 °C se rekonstituovany roztok Amoksiklavu piida do pfedem vychlazenych infuznich
vaki, které se pak mohou uchovévat az 8 hodin pti 5 °C (viz tabulka v bodu 6.3). Infuze se méa podéavat
ihned, jakmile roztok dosahne pokojové teploty.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Amoksiklav 600 mg: 15/817/94-A/C

Amoksiklav 1,2 g:  15/817/94-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 07.07.1994
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.04.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.12. 2023
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