Sp. zn. sukls115423/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aucilak 875 mg/125 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Jedna potahovana tableta obsahuje 875 mg amoxicilinu ve formé trihydratu amoxicilinu a 125 mg
kyseliny klavulanové ve formé kalium-klavulanatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila az témér bila bikonvexni potahovana tableta ve tvaru tobolky s rozméry ptiblizné 21,50 mm x
10,00 mm + 0,20 mm s vyraZzenym ,,C* na jedné a ,,49* na druh¢ stran¢ ptlici ryhy na jedné strané
tablety a hladké na druhé strané.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

as.l):
. Akutni bakterialni sinusitida (vhodnym zpisobem diagnostikovana)
. Akutni otitis media
. Akutni exacerbace chronické bronchitidy (vhodnym zptisobem diagnostikovand)
. Komunitni pneumonie

. Cystitida
. Pyelonefritida

. Infekce kiize a mekkych tkani, zejména flegmona, pokousani zvitaty, zdvazny dentalni
absces se §itici se flegmoénou
. Infekce kosti a kloubtl, zejména osteomyelitida

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Davky jsou vyjadreny pomérem obsahu amoxicilinuw/kyseliny klavulanové, s vyjimkou ptipada, kdy
jsou davky vyjadreny na zakladé obsahu jednotlivé slozky.

Pti stanovovani davky pripravku Aucilak k 1écb¢ individualnich infekci je tfeba vzit v Givahu:
. o¢ekavané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost na antibiotikum (viz bod 4.4),



. zavaznost a misto infekce,
. vék, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta, jak je uvedeno nize.

V ptipadé¢ potieby je tieba zvazit pouziti alternativnich forem podobnych lécivych ptipravkt (napf.
téch s vy$§im obsahem amoxicilinu a/nebo riiznymi pomeéry amoxicilinu a kyseliny klavulanové) (viz
body 4.4 a5.1).

Pro dospélé, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg poskytuje t ptipravek Aucilak celkovou
denni davku 1 750 mg amoxicilinu/250 mg kyseliny klavulanové pfi podavéani dvakrat denn¢ a

2 625 mg amoxicilinu/375 mg kyseliny klavulanové pti podavani tfikrat denné pri doporuceném
podavani uvedeném nize.

Pro déti s télesnou hmotnosti < 40 kg poskytuje tato forma pfipravku Aucilak maximalni denni davku
1 000-2 800 mg amoxicilinu/143-400 mg kyseliny klavulanové, pokud je podavana podle doporuceni
nize. Pokud se ma za to, Ze je nutna vyssi denni davka amoxicilinu, doporucuje se zvolit jiny 1é¢ivy
ptipravek, aby se zabranilo podavani zbyte¢né vysokych dennich dévek kyseliny klavulanové (viz
body 4.4 a5.1).

Délka 1éEby ma byt urcena podle odpovédi pacienta na 1é¢bu. Nékteré infekce (napt. osteomyelitida)
vyzaduji delsi dobu [éCby. Lécba nemé byt bez kontroly prodlouzena na vice nez 14 dni (viz bod 4.4
tykajici se prodlouzené 1écby).

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucené davky:
. bézné davky (pro vSechny indikace): 875 mg/125 mg dvakrat denng;
. vys$si davka (zejména u infekei jako je otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich
a infekce mocovych cest): 875 mg/125 mg ttikrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Doporucené davky:
. 25 mg/3,6 mg/kg/den az 45 mg/6,4 mg/kg/den uzivané ve dvou dil¢ich davkach;
. u nékterych infekcei (jako je otitis media, sinusitida a infekce dolnich cest dychacich) Ize zvazit
davku az 70 mg/10 mg/kg/den uzivanych ve dvou dil¢ich davkach.

Vzhledem k tomu, Ze tablety nelze délit, nesmi byt déti s t€lesnou hmotnosti méné nez 25 kg 1éCeny
ptipravkem Aucilak.

Déti s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 25 kg maji byt pfednostné 1é¢eny 1é¢ivymi pripravky v jiné 1ékové
forme (. suspenze).

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o davkovani kombinace amoxicilinu/kyseliny klavulanové
s pomérem IéCivych latek 7:1 vys§im nez 45 mg/6,4 mg na kg za den u déti do 2 let.

Neexistuji zadné klinické idaje o podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové s pomérem 1éCivych
latek 7:1 détem mladSim nez 2 mésice. Doporuceni pro davkovani u této populace proto nelze ucinit.

Nize uvedena tabulka uvadi ptijatou davku (mg/kg télesné hmotnosti) u déti s télesnou hmotnosti 25
kg az 40 kg po podani jedné tablety o sile 875 mg/125 mg.



Doporucend
jednotliva
davka

[mg/kg télesné
hmotnosti]
(viz vyse)

T¢lesna hmotnost [kg] 40 35 30 25

Amoxicilin [mg/kg télesné hmotnosti] v jednorazové

davee 21.9 | 250 [292 |35.0 (1&22.5(1; gg)s
(1 potahovana tableta)
Kyselina klavulanova [mg/kg télesné hmotnosti]
. o 1.8-3.2
v jednorazové davce 3.1 36 |42 |50 ¥
(azdo 5)

(1 potahovana tableta)

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s clearance kreatininu (CrCl) vys$si nez 30 ml/min neni nutna zadna Gprava davky.

U pacientt s clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min se podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové s
pomérem amoxicilinu a kyseliny klavulanové 7:1 nedoporucuje, protoze nejsou k dispozici zadna
doporuceni pro upravu davky.

Porucha funkce jater
Pripravek je nutné podavat s opatrnosti a sledovat v pravidelnych intervalech jaterni funkce (viz body
4.3a44).

Zpusob podani

Aucilak je urcen k peroralnimu podani.
Aucilak ma byt podavan s jidlem, aby se minimalizovala potencialni gastrointestindlni intolerance.

Terapii lze zahdjit parenteraln€ dle SmPC pro 1é¢ivy pfipravek v intravendzni lékové formy a dale
pokraCovat peroraln¢ podavanym ptipravkem.

4.3 Kontraindikace

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

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

Zloutenka/porucha funkce jater v souvislosti s uzitim amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz bod 4.8).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pted zahajenim 1é€by amoxicilinem/kyselinou klavulanovou je tieba peclive zjistit piedchozi
hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny nebo jina beta-laktamova antibiotika (viz body 4.3
a4.8).

U pacientl léCenych peniciliny byly hlaseny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (véetné
anafylaktoidnich a zavaznych koznich nezadoucich reakci). Hypersenzitivni reakce mohou také
progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické reakce, ktera mize vést k infarktu myokardu
(viz bod 4.8). Tyto reakce se Castéji vyskytuji u jedincd s anamnézou hypersenzitivity na penicilin a
atopického ekzému. Pokud dojde k alergické reakci, musi byt 1é¢ba amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou pierusena a musi byt zahajena odpovidajici alternativni lécba.
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Syndrom enterokolitidy vyvolany 1éky (DIES, drug-induced enterocolitis syndrome) byl hlaSen hlavné
u déti 1écenych amoxicilinem/klavulanatem (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejiz hlavnim
ptiznakem je prodlouzené zvraceni (1-4 hodiny po poZziti 1é¢ivého pripravku) pii absenci alergickych
koznich nebo respiracnich piiznaki. Mezi dalsi pfiznaky miize pattit bolest bficha, prijem, hypotenze
nebo leukocytdza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné piipady vcetné progrese do Soku.

V ptipadg, Ze je prokdzano, ze je infekce zplsobena organismy citlivymi na amoxicilin, je tfeba zvazit
ptechod z amoxicilinu/kyseliny klavulanové na amoxicilin v souladu s oficialnimi doporucenimi.

Tato forma ptipravku Aucilak neni vhodna k pouziti, pokud existuje vysoké riziko, ze predpokladané
patogeny maji rezistenci na beta-laktamy, ktera neni zprostiedkovana beta-laktamazami citlivymi na
inhibici kyselinou klavulanovou. Tato forma se nema pouzivat k 1é¢bé infekce bakterii S. pneumoniae
rezistentni na penicilin.

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

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova nema byt podavana pacientim s podezienim na infek¢ni
mononukledzu, , protoze po uziti amoxicilinu byl u téchto pacientdi pozorovan vyskyt morbiliformni
vyrazky.

Soucasné uzivani alopurinolu s amoxicilinem mize zvysit pravdépodobnost alergickych koznich
reakci.

Dlouhodobé uzivani mtize ptilezitostné vést k premnozeni necitlivych mikroorganismd.

Vyskyt hore¢natého generalizovaného erytému spojeného s pustulami na zacatku 1é¢by mize byt
ptiznakem akutni generalizované exantématdzni pustulézy (AGEP) (viz bod 4.8). Tato reakce
vyzaduje preruSeni lécby piipravkem Aucilak a jakékoli nasledné podavani amoxicilinu je
kontraindikovano.

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova ma byt pouzivana s opatrnosti u pacientl s prokdzanou
poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Jaterni pfihody byly hlaSeny zejména u muzi a starSich pacientl a mohou byt spojeny s prodlouzenou
1é¢bou. U déti byly tyto ptihody hlaseny velmi vzacné. V celé populaci pacientll se znamkami a
ptiznaky obvykle objevuji v prub&hu 1é¢by nebo kratce po 1é¢bé, ale v nékterych ptipadech se mohou
objevit az za nékolik tydni po skoneni 1écby. Obvykle byvaji reverzibilni. Jaterni ptiznaky mohou
byt zavazné a ve velmi vzacnych ptipadech byla hlasena i amrti. K tomu dochazelo témét vzdy u
pacientll se sou¢asnym zavaznym onemocnénim nebo pii soucasném uzivani 1é¢iv se zndmymi
potencialnimi nezadoucimi ucinky ovliviujicimi jaterni funkce (viz bod 4.8).

Kolitida vznikajici v souvislosti s 1é€bou antibiotiky byla hlaSena témérf u vSech antibiotik véetné
amoxicilinu a mize byt lehka az zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Tuto diagndzu je tedy tieba vzit v
uvahu u pacienttl, u kterych se v pritbéhu 1€cby nebo po 1é¢bé antibiotiky objevi prijem. Pokud se
objevi kolitida vznikajici v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky, 1é¢ba amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou musi byt okamzité pferusena, je nutno vyhledat 1ékafe a musi byt zahajena vhodna
1é¢ba. Podavani lécivych ptipravkl snizujicich peristaltiku je v této situaci kontraindikovano.

Béhem dlouhodobé 1é¢by se doporucuje sledovat pravidelné funkce jednotlivych organovych systému,
vcetné ledvin, jater a krvetvorby.

U pacientl lécenych amoxicilinem/kyselinou klavulanovou bylo ziidka zjisténo prodlouZeni
protrombinového ¢asu. UZiva-li pacient sou¢asné antikoagulancia, je tieba jej peclivé sledovat. Uprava
davkovani peroralnich antikoagulancii mtize byt nezbytna k udrzeni pozadované tirovné
antikoagula¢niho G¢inku (viz body 4.5 a 4.8).



U pacientl s poruchou funkce ledvin ma byt davka upravena podle zavaznosti poruchy (viz bod 4.2).

U pacientli se snizenou diurézou byla velmi vzacné zaznamenana krystalurie (v€etné akutniho
poskozeni ledvin), a to zejména pii parenteralni 1€cbe. Pti podavani vysokych davek amoxicilinu je
vhodné udrzovat dostatecny piijem tekutin a vydej moci, aby se snizila pravdépodobnost
amoxicilinové krystalurie. U pacientl se zavedenym mocovym katetrem je tfeba pravideln¢
kontrolovat jeho prachodnost (viz body 4.8 a 4.9).

Pfi ur€ovani pfitomnosti glukdzy v moci v pribéhu 1écby amoxicilinem maji byt pouzivany
enzymatické metody stanoveni glukdzové oxidazy, protoze pii pouziti jinych nez enzymatickych
metod mtize dojit k faleSné pozitivnim vysledkiim.

Ptitomnost kyseliny klavulanové v pfipravku Aucilak mtize zptisobit nespecifickou vazbu IgG a
albuminu na membranu ¢ervenych krvinek vedouci k falesné pozitivit¢ Coombsova testu.

Byly hlaseny ptipady pozitivity testli za pouziti Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testt u
pacientli uzivajicich amoxicilin/kyselinu klavulanovou, pficemz nasledné bylo zjisténo, ze tito pacienti
neméli infekci zpisobenou Aspergillem. Byly hldSeny zktizené reakce mezi non-Aspergillovymi
polysacharidy a polyfuran6zami a Bio-Red Laboratories Platelia Aspergillus EIA testem. Z tohoto
divodu je tieba pozitivni vysledky téchto testd u pacientl uzivajicich amoxicilin/kyselinu
klavulanovou posuzovat s opatrnosti a je tfeba je potvrdit dalSimi diagnostickymi metodami.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tabletg, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 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 byly nicméné popsany piipady zvySeného mezinarodniho
normalizovaného poméru u pacienti dlouhodobé uzivajicich acenokumarol nebo warfarin

s predepsanou Iécbou amoxicilinem. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, musi byt pii soucasném
podavani nebo po ukonéeni 1é¢by amoxicilinem peclivé monitorovan protrombinovy ¢as nebo
mezinarodni normalizovany pomér (INR). Déale maze byt nezbytna tiprava davek peroralnich
antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou sniZovat exkreci methotrexatu, coz mize vést k potencialnimu zvyseni jeho toxicity.

Probenecid
Soubézné podavani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu, coz mtze vést ke zvySenym a ptetrvavajicim hladinam amoxicilinu v krvi.

Mofetil-mykofenolat

U pacientli uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pti souc¢asném podéavani s peroralnim amoxicilinem v
kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen piiblizné 50% pokles koncentrace aktivniho metabolitu
kyseliny mykofenolové (MPA) pied dalsi davkou. Zména koncentrace pted dalsi davkou nemusi
pfesné odrazet zmény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu by obvykle
neméla byt nutna, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci $t€pu. V dobé 1é¢by touto
kombinaci a kratce po ukonéeni 1é¢by antibiotikem, je tieba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Studie na zviratech nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky na pribeh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené tdaje tykajici se



pouziti amoxicilinu/kyseliny klavulanové v dob¢ téhotenstvi nenaznacuji zvysené riziko vrozenych
malformaci. Studie u Zen s pfedéasnou rupturou plodovych obalii porodu ukazala, Ze mize byt
souvislost mezi profylaktickym podavanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové a zvySenym rizikem
nekrotizujici enterokolitidy novorozenct. Pfipravek se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi,
pokud to 1€kaf nepovazuje za naprosto nezbytné.

Kojeni

Obe 1écivé latky jsou vyluCovany do matetského mléka (neni znamo, zda ma kyselina klavulanova
né&jaké ucinky na kojence). Dusledkem mize byt vyskyt prijmu a mykotickych infekci sliznic u
kojencti, coz nékdy muize vést k nutnosti pieruseni kojeni. V tivahu je tfeba vzit moznost rizika
senzibilizace. Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt uzivany v dobé¢ kojeni pouze po zvazeni
pomeéru rizika a prospéchu osetiujicim 1ékarem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky jsou prijjem, nauzea a zvraceni.

Nezadouci ucinky zaznamenané v pribehu klinickych studii a po uvedeni ptipravka obsahujicich
amoxicilin/klavulanovou kyselinu na trh sefazené podle MedDRA systémoveé-organové klasifikace
jsou uvedeny nize.

Pro urovani ¢etnosti nezadoucich u¢inkd se pouziva nasledujici terminologie:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace
Kozni a slizni¢ni kandidéza Casté
Pteruistani necitlivych organismi Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Reverzibilni leukopenie (véetn€ neutropenie)

Vzacné

Trombocytopenie

Vzacné

Reverzibilni agranulocytéza

Neni znamo

Hemolyticka anemie

Neni znamo

ProdlouZeni krvécivosti a protrombinového Casu!

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému'’

Angioneuroticky edém

Neni znamo

Anafylaxe

Neni znamo

Syndrom podobny sérové nemoci

Neni znamo

Hypersensitivni vaskulitida

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zavraté M¢éné Casté
Bolest hlavy Méné¢ Casté
Reverzibilni hyperaktivita Neni zndmo
Kiece? Neni zndmo

Aseptickd meningitida

Neni znamo

Srdecni poruchy




Kounisuv syndrom

| Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Priijjem Velmi Casté
Nauzea® Casté
Zvraceni Casté
Poruchy traveni M¢éné Casté
Kolitida spojena s 1é¢bou antibiotiky* Neni zndmo
Cerné zabarveni jazyka, ktery se zda byt ochlupeny Neni zndmo

Syndrom enterokolitidy vyvolany l1éky

Neni znamo

Akutni pankreatitida

Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

ZvySeni hladin AST a/nebo ALT?

Méneé Casté

Hepatitida®

Neni znamo

Cholestaticka Zloutenka®

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkang’

Kozni vyrazka

Méneé Casté

Pruritus M¢né Casté
Urtikarie Méné¢ Casté
Erythema multiforme Vzécné
Stevenstiv-Johnsonlv syndrom Neni zndmo
Toxické epidermdlni nekrolyza Neni zndmo
Bulozni exfoliativni dermatitida Neni zndmo

Akutni generalizovana exantematozni pustul6za
(AGEP)!

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS)

Neni znamo

Linearni IgA bul6zni dermat6za

Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

Intersticialni nefritida

Neni znamo

Krystalurie’(v&etné akutniho poSkozeni ledvin)

Neni znamo

' Viz bod 4.4
2Viz bod 4.4

amoxicilinwkyseliny klavulanové s jidlem.

4.4).

cefalosporinil (viz bod 4.4).

(viz bod 4.4).
8 Viz bod 4.9
°Viz bod 4.4
"Viz body 4.3 a 4.4

3 Nauzea se objevuje ¢asté&ji pii vy$sich peroralnich davkach.
Pokud se objevi gastrointestinalni reakce, je mozno je zmirnit uzivanim

* V&etn& pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod
> U pacientl 1éenych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenano
mimné zvySeni AST a/nebo ALT, vyznam tohoto nalezu vSak neni znam.

¢ Tyto nezadouci u¢inky byly zaznamenany u dalsich penicilint a

" Dojde-li k vyskytu hypersenzitivni kozni reakce, musi se 1é¢ba prerusit

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é€ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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



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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky prfedavkovani

Mohou byt patrné gastrointestinalni ptiznaky a porucha vodni a elektrolytové rovnovahy. Byla
pozorovana krystalurie amoxicilinu, v n¢kterych pripadech vedouci k selhani ledvin (viz bod 4.4).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u pacientd uzivajicich vysoké davky, se mohou objevit
ktece.

Byly hlaseny ptipady precipitace amoxicilinu v mocovych katetrech, pfevazné po intravendznim
podani vysokych davek. Je tfeba pravidelné kontrolovat priichodnost (viz bod 4.4).

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni ptiznaky lze 1é¢it symptomaticky, pficemz je tieba vénovat pozornost rovnovaze
voda/elektrolyt.

Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt odstranény z ob&éhu hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, kombinace penicilind,
veetné inhibitort beta-laktamaz, ATC kod: JO1CR02

Mechanismus ucinku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum), ktery inhibuje jeden nebo vice
enzymi (Casto ozna¢ovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBP) v biosyntetické draze
bakterialniho peptidoglykanu, ktery je integralni strukturalni slozkou bakterialni bunécné stény.
Inhibice syntézy peptidoglykanu vede k oslabeni bunécné stény, které je obvykle nasledovano
bunéénym rozpadem a smrti bakterie.

Amoxicilin je nachylny k degradaci beta-laktamazami produkovanymi rezistentnimi bakteriemi, a
proto spektrum aktivity samotného amoxicilinu nezahrnuje organismy, které tyto enzymy produkuyji.

Kyselina klavulanovd ma beta-laktamovou strukturu ptibuznou penicilinim. Inaktivuje nékteré beta-
laktamazy, ¢imz zabrafiuje inaktivaci amoxicilinu. Samotna kyselina klavulanova nevykazuje klinicky
vyuzitelny antibakterialni G¢inek.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC) je povazovan za hlavni parametr u¢innosti
amoxicilinu.

Mechanismy rezistence
Dva hlavni mechanismy rezistence na amoxicilin/kyselinu klavulanovou jsou:
*  Inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami, které¢ samy nejsou inhibovany kyselinou
klavulanovou, véetné tfid B, C a D.
*  Zmény v proteinech PBP, které snizuji afinitu antibakterialni latky k cilové bunce.
Nepropustnost bakterialni sténou nebo mechanismus efluxni pumpy mohou zpiisobit
bakterialni rezistenci nebo se na ni podilet, zejména u gramnegativnich bakterii.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
amoxicilinw/kyseliny klavulanové tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK

Prevalence rezistence se mize u jednotlivych druht mistné i Casov¢ liSit a jsou Zadouci lokalni
informace o rezistenci, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekei. Pokud je mistni prevalence rezistence
takova, ze pouziti 1éCiva je pfinejmensim u nékterych typi infekci sporné, je tfeba vyhledat odbornou
radu.

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
Viridujici streptokoky

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Capnocytophaga spp.

FEikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

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 mikroorgamismy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mpycoplasma pneumoniae




SPfirozena stedni citlivost pii absenci ziskaného mechanismu rezistence.

£VSechny meticilin-rezistentni stafylokoky jsou rezistentni vii¢i amoxicilinu/kyseling klavulanové.
K 1é¢bé infekei zplisobenych Streptococcus pneumoniae rezistentnim na penicilin nema byt pouzita
tato forma amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

’Kmeny se snizenou vnimavosti byly v nékterych zemich EU hlaseny s frekvenci vyssi nez 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanové jsou plné disociovany ve vodném roztoku pfi fyziologickém pH.
Obe¢ slozky se po peroralnim podani rychle a dobie absorbuji. Po peroralnim podani je biologicka
dostupnost amoxicilin a kyseliny klavulanov pfiblizn€ 70% . Plazmatické profily obou slozek jsou
podobné a doba do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) je v kazdém ptipadé pfiblizné
jedna hodina.

Farmakokinetické vysledky studie, ve které byla kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova (tablety
o sile 875 mg/125 mg podavané dvakrat denn¢) podavana nala¢no skupinam zdravych dobrovolniki,
jsou uvedeny nize.

Priimérné (+ SD) hodnoty farmakokinetickych parametri

Podana lééiVé Davka Crnax Tmax™ AUC(0-24n) T
latka/ 1é¢ivé

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 +0.12
AMX — amoxicilin, CA — kyselina klavulanova

*Median (rozmezi)

Sérové koncentrace amoxicilinu a kyseliny klavulanové dosazené kombinaci amoxicilinu/kyseliny
klavulanové jsou podobné jako pfi peroralnim podani ekvivalentnich davek samotného amoxicilinu
nebo samotné kyseliny klavulanové.

Distribuce

Asi 25 % celkové plazmatické kyseliny klavulanové a 18 % celkového plazmatického amoxicilinu se
vaze na proteiny. Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizn€ 0,3-0,4 1/kg u amoxicilinu a pfiblizn¢ 0,2 1/kg
u kyseliny klavulanové.

Po intravendznim podani byly amoxicilin i kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku, bfi$ni tkani,
ktzi, tuku, svalovych tkanich, synovialni a peritonealni tekuting, zIuci a hnisu. Amoxicilin se
dostatecn¢ nedistribuuje do mozkomisniho moku.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazéna vyznamna tkanova retence metaboliti zadné z 1éCivych
latek. Amoxicilin, stejné€ jako vétSinu penicilind, 1ze detekovat v matetském mléce. Stopova mnozstvi
kyseliny klavulanové 1ze detekovat také v matetském mléce (viz bod 4.6).

Bylo prokazano, ze amoxicilin i kyselina klavulanova prochéazeji placentarni bariérou (viz bod 4.6).

Biotransformace

Amoxicilin je ¢astetné vylucovan moci jako neaktivni kyselina penicilinova v mnoZzstvi odpovidajicim
az 10 az 25 % pocatecni davky. Kyselina klavulanova je u ¢loveka extenzivné metabolizovana a
eliminovana mo¢i a stolici a jako oxid uhli¢ity ve vydechovaném vzduchu.
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Eliminace
Hlavni cesta eliminace amoxicilinu je ledvinami, zatimco kyselina klavulanova je vylucovana jak
renalni, tak extrarenalni cestou.

Amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych osob primérny eliminaéni polocas ;pfiblizné jednu
hodinu a primérnou celkovou clearance piiblizn¢ 25 I/h. Ptiblizné 60 az 70 % amoxicilinu a piiblizné
40 az 65 % kyseliny klavulanové se eliminuje v nezménéné podob& moci béhem prvnich 6 hodin po
podani jedné tablety obsahujici amoxicilin/kyselinu klavulanovou v davce 250 mg/125 mg nebo 500
mg/125 mg. Rizné studie zjistily, Ze vylucovani moci je 50-85 % u amoxicilinu a 27-60 % u kyseliny
klavulanové béhem 24 hodin. V pfipadé kyseliny klavulanové se nejvétsi mnozstvi 1éCiva vylouci
béhem prvnich 2 hodin po podani.

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

Vek

Eliminacni polocas amoxicilinu je podobny u déti ve veéku ptiblizn€ 3 mesict az 2 let a star§ich déti a
dospélych. U velmi malych déti (v€etné predCasné narozenych novorozenci) v prvnim tydnu Zivota
nema interval podavani prekrocit podavani dvakrat denné z diivodu nezralosti renalni cesty eliminace.
Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacienti je pravdépodobnéjsi snizena funkce ledvin, je tfeba vénovat
pozornost vybéru davky a mize byt uzitecné sledovat funkci ledvin.

Pohlavi
Po peroralnim podéani amoxicilinu/kyseliny klavulanové zdravym muziim a Zzendm nema pohlavi
zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu ani kyseliny klavulanové.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance amoxicilinu/kyseliny klavulanové klesa imérné se snizujici se funkcei ledvin.
Snizeni clearance 1é¢iva je vyrazné€jsi u amoxicilinu nez u kyseliny klavulanové, protoze vyssi podil
amoxicilinu je vylu¢ovan ledvinami. Davky pfi poruse funkce ledvin proto musi zabranit nezadouci
akumulaci amoxicilinu pfi zachovani adekvatnich hladin kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
Déavkovani u pacientii s poruchou funkce jater ma byt provadéno s opatrnosti a jaterni funkce maji byt
monitorovany v pravidelnych intervalech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie toxicity po opakovanych davkach provedené u psti s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou
prokazaly podrazdéni zaludku a zvraceni a zménu barvy jazyka.

Studie karcinogenity nebyly provedeny s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou nebo jejich slozkami.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuldza 200 XLM

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
Bezvody koloidni oxid kiemicity
Magnesium-stearat
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Potahova vrstva tablety:
Hypromel6za 2910
Oxid titanicity (E 171)
Ethylcelul6za

Triacetin

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni vacku: 45 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pfed prvnim otevienim:
Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po prvnim otevieni vacku:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVDC/PVC//Al blistr v Al ochranném vacku, krabicka.

Velikost baleni: 7, 14 nebo 21 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Medreg s.r.0.
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