sp.zn. sukls214820/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amoksiklav 625 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje 500 mg amoxicilinu (ve formé trihydratu amoxicilinu) a 125 mg
kyseliny klavulanové (ve formé kalium-klavulanatu). Pomér je 4:1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Bilé az mirn€ nazloutlé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o rozmérech ptiblizn¢ 10 mm x 21
mm, na jedné stran¢ vyrazeno GG N6.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Amoksiklav je indikovan k 1€¢bé nasledujicich infekci u dosp€lych a déti (viz body 4.2, 4.4
as.l):

- akutni bakterialni sinusitida (odpovidajicim zptisobem diagnostikovana)

- akutni otitis media

- akutni exacerbace chronické bronchitidy (odpovidajicim zplsobem diagnostikovana)

- komunitni pneumonie

- cystitida

- pyelonefritida

- infekce kiize a mekkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvitetem, té¢zky dentalni absces
s postupujici celulitidou.

- infekce kosti a kloubti, zejména osteomyelitida.

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

4.2  Davkovani a zpusob podani

Davkovani
Davky jsou v textu vyjadfeny jako obsah amoxicilinu/kyseliny klavulanové.

Pii stanovovani davky ptipravku Amoksiklav, ktera se voli k 1é¢b¢ individualni infekce, je nutno vzit
vV potaz:
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- predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost na antibakterialni latky (viz bod
4.4)

- zéavaznost a umistnéni infekce

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

V ptipadé€ potfeby je nutno zvazit pouziti alternativnich prezentaci kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova (tj. takovych, které poskytuji vyssi davky amoxicilinu a/nebo jiné poméry amoxicilinu ke
kyseling klavulanové) (viz body 4.4 a 5.1).

Pro dospélé a déti > 40 kg poskytuje tato formulace ptipravku Amoksiklav celkovou denni davku
1500 mg amoxicilinu/375 mg kyseliny klavulanové pti davkovani podle nize uvedeného doporuceni.
U déti < 40 kg tato formulace piipravku Amoksiklav poskytuje maximalni denni davku 2400 mg
amoxicilinu a 600 mg kyseliny klavulanové, pokud se podava podle nize uvedeného doporuceni.
Pokud se dospéje k zaveru, ze je potiebnd vyssi denni davka amoxicilinu, doporucuje se zvolit jind
formulace ptipravku Amoksiklav, aby se zabranilo podavani zbyte¢n¢ vysokych dennich davek
kyseliny klavulanové (viz body 4.4 a 5.1).

Trvani 1é¢by je nutno stanovit podle odpovédi pacienta. Nékteré infekce (napf. osteomyelitida)
vyzaduji delsi 1écbu. Lécba nesmi presahnout 14 dni bez kontroly (ohledné dlouhodobé 1écby viz bod
4.4).

Dospeli
Jedna tableta (davka 500 mg/125 mg) tfikrat denn€.

Pediatricka populace

Déti > 40 kg
Jedna tableta (davka 500 mg/125 mg) tiikrat denn¢.

Déti <40 kg
Déavka 20 mg/5 mg/kg/den az 60 mg/15 mg/kg/den poddvana ve trech dil¢ich davkach.

Déti mohou byt 1éceny piipravkem Amoksiklav nebo jinou formulaci kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova, jako jsou suspenze nebo pediatrické sacky.

U déti mladsich 2 let nejsou ohledné davek vyssich nez 40 mg/10 mg na kg za den pro formulace
amoxicilinw/kyseliny klavulanové 4:1 k dispozici zadné klinické tidaje.

U pacientti mladsich 2 mésict nejsou ohledné formulaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové 4:1 k
dispozici zadné klinické tidaje.
Starsi pacienti

Uprava davky neni nutna.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani je zaloZena na nejvyssi doporucené hladiné amoxicilinu.
U pacientl s clearance kreatininu vétsi nez 30 ml/min neni Uprava davky pottebna.

Dospéli a déti > 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min | 500 mg/125 mg dvakrat denné

CrCl1 <10 ml /min | 500 mg/125 mg jednou denné

Hemodialyza 500 mg/125 mg kazdych 24 hodin, plus 500 mg/125 mg béhem dialyzy,
opakovat na konci dialyzy (pokud jsou sérové koncentrace amoxicilinu a
kyseliny klavulanové snizeny)
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Déti < 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min | 15 mg/3,75 mg/kg dvakrat denné (maximum 500 mg/125 mg dvakrat denn¢)

CrCl <10 ml /min | 15 mg/3,75 mg/kg jako jedna denni davka (maximum 500 mg/125 mg)

Hemodialyza 15 mg/3,75 mg/kg jednou denné

Pted zah4jenim hemodialyzy 15 mg/3,75 mg/kg. K obnové obsahu 1é¢ivych
latek by po ukonceni hemodialyzy mélo byt podano 15 mg/3,75 mg na kg
télesné hmotnosti.

Porucha funkce jater
Davkujte opatrné a v pravidelnych intervalech sledujte jaterni funkce (viz body 4.3 a 4.4).

Zpusob podani

Pripravek Amoksiklav je urcen k peroralnimu podani.
Podévejte na zacatku jidla, aby se minimalizovala potencidlni gastrointestinalni nesnaSenlivost a
optimalizovala absorpce amoxicilinu/kyseliny klavulanové.

Lécbu je mozno zah4jit parenteralné podle souhrnu udajii o ptipravku pro i.v. formulace a pak
pokracovat peroralnim piipravkem.

4.3 Kontraindikace

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

- Tézka bezprostiedni hypersenzitivni reakce (napft. 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  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pred zahajenim 1é¢by kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova je nutno se pec¢livé dotazat na
predchozi hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny nebo jina beta-laktamova antibiotika
(viz body 4.3 a 4.8).

U pacientt lé¢enych peniciliny byly hlaSeny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni reakce (vcetné
anafylaktoidnich reakci a zavaznych koznich nezadoucich ucink). Hypersenzitivni reakce mohou také
progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické reakce, ktera mize vést k infarktu myokardu
(viz bod 4.8). Vyskyt téchto reakci je pravdépodobnéjsi u jedinct s hypersenzitivitou na penicilin v
anamnéze a u atopikti. Pokud se alergicka reakce objevi, musi byt 1é¢ba kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova ukonc¢ena a musi byt zahajena vhodna alternativni 1é¢ba.

V ptipadé, kdy se prokaze, Ze infekce je zplsobena organismem (organismy) citlivym (citlivymi) na
amoxicilin, pak je nutno zvazit pfechod z kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova na amoxicilin v
souladu s oficidlnimi pokyny.

Tato prezentace ptipravku Amoksiklav neni vhodna pro pouziti pfi vysokém riziku, ze pfedpokladané
patogeny jsou rezistentni na betalaktamy, pficemz tato rezistence neni zprostredkovana beta-
laktamazami citlivymi na inhibici kyselinou klavulanovou. Tato prezentace se nesmi pouzivat k 1é¢bé
S. pneumoniae rezistentniho na penicilin.
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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
priznakem je prodlouzené zvraceni (1-4 hodiny po uziti 1écivého ptipravku) pti absenci alergickych
koznich nebo respiracnich priznaki. Mezi dalsi ptiznaky muze patfit bolest biicha, prijem, hypotenze
nebo leukocytdza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné ptipady vcetné progrese do Soku.

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

Kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova je nutno se vyhnout v pfipadé podezieni na infekcni
mononukledzu, protoze s touto nemoci je po podani amoxicilinu spojen vyskyt morbilliformni

vyrazky.

Soucasné pouzivani alopurinolu béhem 1écby amoxicilinem muze zvysit pravdépodobnost alergickych
koZznich reakei.

Dlouhodobé uzivani muze prilezitostné vést k prerdstani necitlivych organismu.

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

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

Jaterni ptihody byly hlaSeny pfevazné u muzi a u starSich pacientli a mohou souviset s dlouhodobou
1écbou. Tyto piihody byly u déti hlaseny jen velmi vzacné. U vSech populaci se projevy a symptomy
obvykle objevi béhem 1éby nebo kratce po ni, nicméné v nékterych ptipadech nemusi byt zjevné ani
nékolik tydni po ukonceni 1écby. Jsou obvykle reverzibilni. Jaterni piihody mohou byt tézké, pficemz
za mimofadné vzacnych okolnosti byla hlaSena iimrti. Témét vzdy k nim doslo u pacientl se zavaznou
zékladni chorobou nebo u pacientl uzivajicich dalsi medikaci, o niz je znamo, ze méa potencial k
navozeni jaternich U¢inkd (viz bod 4.8).

U témét vSech antibiotik, veetné amoxicilinu, byla hldSena kolitida souvisejici s antibiotiky, jejiz
zavaznost se muze pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dulezité, aby tato
diagndza byla zvazena u pacientt, ktefi maji prijem v prib&hu nebo po podavani jakéhokoli
antibiotika. Pokud se kolitida souvisejici s antibiotiky objevi, musi byt piipravek Amoksiklav ihned
vysazen, musi probéhnout konzultace s 1ékafem a nasazena odpovidajici 1é¢ba. V této situaci jsou
antiperistaltika kontraindikovana.

Pti dlouhodobé 1é¢be se doporucuje pravidelné hodnoceni systémovych funkci organi, véetné
renalnich, jaternich a krvetvornych funkei.

U pacientt lécenych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova bylo vzacné€ hlaseno prodlouzeni
protrombinového ¢asu. Pfi sou¢asném predepisovani antikoagulancii je nutno provadét ptislusné
sledovani. MiZe byt nezbytna Gprava davky peroralnich antikoagulancii, aby se udrzela poZzadovana
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 pacientli 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
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amoxicilinu. U pacientd s katetry v mo¢ovém méchyii je nutno pravidelné sledovat prichodnost
katetru (viz body 4.8 a 4.9).

Pii 1écbé amoxicilinem je nutno pouZzivat enzymatické glukosaoxidazové metody pii testovani
pfitomnosti glukosy v moci, protoze u neenzymatickych metod se mohou objevit falesné pozitivni
vysledky.

Pfitomnost kyseliny klavulanové v ptipravku Amoksiklav mize navodit nespecifickou vazbu IgG a
albuminu na membrany Cervenych krvinek, coz vede k falesné pozitivnimu Coombsovu testu.

Existuji hlaSeni pozitivnich vysledkt testi vyuzivajicich testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA firmy
Bio-Rad Laboratories u pacientd 1écenych kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova, u nichz se
nasledné zjisti, Ze infikovani Aspergillem nejsou. Pii pouziti testu Bio-Rad Platelia Aspergillus EIA
firmy Bio-Rad Laboratories byly hlaseny zktizené reakce s ne-Aspergillovymi polysacharidy a
polyfuranosami. Proto je nutno pozitivni vysledky testu u pacientd lécenych kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanové interpretovat opatrné a potvrdit je jinymi diagnostickymi metodami.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika se v praxi Siroce pouzivaji bez hlaSenych
interakci. V literatufe se vSak vyskytuji pfipady zvyseného mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR) u pacientt 1éCenych acenokumarolem nebo warfarinem, kterym je pfedepsana kura amoxicilinu.
Pokud je soubézné podavani nezbytné, musi byt pii nasazeni nebo vysazeni amoxicilinu pec¢livé
sledovan protrombinovy ¢as nebo mezinarodni normalizovany pomér (INR). Navic mize byt nutna
uprava davky peroralnich antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou sniZovat vylucovani methotrexatu, coz vede k potencialnimu zvysSeni toxicity.

Probenecid

Soucasné uzivani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uZzivani probenecidu muze vést ke zvySenym a prodlouzenym krevnim
hladinam amoxicilinu, nikoli v8§ak kyseliny klavulanové.

Mofetil-mykofenolat

U pacientil uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pii soucasném podavani s peroralnim amoxicilinem v
kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen pfiblizné 50% pokles koncentrace aktivniho metabolitu
kyseliny mykofenolové (MPA) pted dal§i davkou. Zména koncentrace pied dals$i davkou nemusi
presné odrazet zmény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu by obvykle
neméla byt nutnd, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci $tépu. V dobé 1écby touto
kombinaci a kratce po ukonéeni 1é¢by antibiotikem, je tfeba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6  Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvifatech neukazuji na pfimé ¢i neptimé Skodlivé ucinky, pokud jde o bfezost,
embryondlni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené udaje o pouzivani
kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova béhem t€hotenstvi u lidi na zvysené riziko vrozenych
malformaci neukazuji. V jedné studii na Zenach s pfed¢asnou rupturou fetalni membrany bylo hlaseno,
ze profylaktickd 1écba kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova mlize byt spojena se zvySenym
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rizikem nekrotizujici enterokolitidy u novorozencti. Pouzivani béhem téhotenstvi je nutno se vyhnout,
ledaze by jej 1ékat povazoval za nezbytné nutné.

Kojeni

Obé 1écive latky se vylucuji do matetského mléka (o vlivu kyseliny klavulanové na kojené dité neni
nic znamo). V duasledku toho je u kojence mozny vznik prijmu a houbovych infekei sliznic, takze
muize byt nutné kojeni prerusit. Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se smi pii kojeni
pouzivat, pouze pokud oSetfujici 1€kai vyhodnoti pomeér riziko/ptinos.

4.7  Utinky 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, toCeni hlavy, kiece), které mohou
schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje ovlivnit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezaddoucimi u€inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.

Nezadouci ucinky zaznamenané v prub¢hu klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh, setfidéné

pomoci tiidy organovych systémt MedDRA, jsou uvedeny nize.

Ke klasifikaci nezadoucich u¢inki je pouzita nasledujici terminologie.
Velmi Casté (=1/10)

Casté (21/100 az <1/10)

Méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (21/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace

Kandidéza sliznic a ktize

Casté

Prertstani necitlivych organismil

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Reverzibilni leukopenie (vEetn€ neutropenie)

Vzacné

Trombocytopenie

Vzacné

Reverzibilni agranulocytoza

Neni znamo

Hemolyticka anémie

Neni znamo

Prodlouzeni doby krvéceni a protrombinového Casu!

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému '

Angioneuroticky edém

Neni znamo

Anafylaxe

Neni znamo

Syndrom podobny sérové nemoci

Neni znamo

Hypersenzitivni vaskulitida

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zavraté

Méne cCasté

Bolesti hlavy

Méné Casté

Reverzibilni hyperaktivita

Neni znamo

Kiecge?

Neni znamo

Asepticka meningitida

Neni znamo
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Srdeéni poruchy

Kounistiv syndrom

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Prijem Velmi Casté
Nauzea® Casté
Zvraceni Casté

Poruchy traveni

Méneé Casté

Kolitida souvisejici s 1é¢bou antibiotiky*

Neni znamo

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky

Neni znamo

Akutni pankreatitida

Neni znamo

Lingua villosa nigra

Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvyseni AST a/nebo ALT?

Méneé cCasté

Hepatitida®

Neni znamo

Cholestaticka Zloutenka®

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkang ’

Kozni vyrazka

Méneé cCasté

Svédéni

Méne Casté

Kopftivka

Méneé cCasté

Erythema multiforme

Vzacné

Stevensiiv-Johnsontiv syndrom

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Bul6zni exfoliativni dermatitida

Neni znamo

Akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza (AGEP)’

Neni znamo

Lékova interakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS)

Neni znamo

Linearni IgA bul6zni dermatoza

Neni znamo

Symetricky Iéky navozeny intertrigindzni a flexuralni exantém (SDRIFE) (tzv.
baboon syndrom)

Neni znamo

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Intersticialni nefritida

Neni znamo

Krystalurie® (v€etné akutniho poSkozeni ledvin)

Neni znamo

1 Viz bod 4.4
2 Viz bod 4.4

3 Nauzea je Cast¢ji spojovana s vy$s$imi peroralnimi ddvkami. Pokud jsou gastrointestindlni reakce

evidentni, 1ze je omezit uzivanim piipravku Amoksiklav na zacatku jidla.
4 V¢etn¢ pseudomembranozni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4)

5 U pacientd léCenych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zjisténo mirné zvyseni AST a/nebo ALT,

nicméné vyznam téchto zjisténi neni znam.

6 Tyto ptihody byly zaznamenany u jinych penicilinti a cefalosporinti (viz bod 4.4).

7 Pokud se objevi jakakoli hypersenzitivni dermatitida, musi byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.4).

8 Viz bod 4.9
9 Viz bod 4.4
10 Viz body 4.3. a 4.4
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HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy a projevy predavkovani

Mohou se objevit gastrointestinalni symptomy a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytl. Byla
pozorovana krystalurie amoxicilinu, v nékterych piipadech vedouci k selhdni ledvin (viz bod 4.4).

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo u pacientti uzivajicich vysoké davky se mohou objevit
ktece.

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

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni symptomy Ize 1é¢it symptomaticky, pii¢emz je nutno vénovat pozornost rovnovaze
tekutin a elektrolytt.

Kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova lze z ob&éhu odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci; kombinace
penicilinového antibiotika s inhibitorem beta-laktamazy,
ATC kod: JO1CRO2

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus ucinku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum), které inhibuje jeden nebo vice
enzymil (Casto oznaCovanych jako penicilin vazici proteiny, PBPs) pti biosyntéze bakterialniho
peptidoglykanu, coz je integralni strukturni slozka bakterialni stény. Inhibice syntézy peptidoglykanu
vede k oslabeni bunééné stény, po ¢emz obvykle nasleduje 1yza buiiky a jeji smrt.

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

Kyselina klavulanova je beta-laktam strukturné ptibuzny penicilinim. Inaktivuje nékteré beta-

laktamazy, ¢imz brani inaktivaci amoxicilinu. Kyselina klavulanova samotna nema klinicky vyuzitelné
antibakterialni u¢inky.
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Vztah farmakokinetika/farmakodynamika

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

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

- inaktivace bakteridlnimi beta-laktamazami
- zména v proteinech vazicich penicilin vedouci ke sniZeni afinity antibiotika k cilové bunce.

Méng¢ castymi mechanismy ptispivajicimi k bakteridlni rezistenci mohou byt nepriichodnost bakterilni
sténou nebo mechanismus efluxni pumpy.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro
testovani citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibiéni koncentrace (MIC)
amoxicilinu/kyseliny klavulanové: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Prevalence rezistence se u zvolenych druhtt mtize lisit geograficky a v Case, pricemz je zddouci znat
mistni informace o rezistenci, zejména pfi léCeni t€zkych infekei. V pripad€ potieby je nutno vyhledat
radu odbornika, pokud mistni prevalence rezistence je takova, ze uziteCnost 1é¢iva je u prinejmensim
nékolika typt infekci sporna.

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

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

Streptococcus pneumoniael

Streptococcus pyogenes a dalsi betahemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae2

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Druhy, u kterych muze byt problémem ziskana rezistence
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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

§ Pfirozena stiedni citlivost za nepfitomnosti ziskaného mechanismu rezistence.

£ Vsechny methicilin-rezistentni stafylokoky jsou rezistentni na kombinaci amoxicilin/kyselina
klavulanova

1 Streptococcus pneumoniae, které jsou rezistentni na penicilin se touto prezentaci kombinace
amoxicilin/kyselina klavulanova nesmgji 1écit (viz body 4.2 a 4.4).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanova jsou pfi fyziologickém pH ve vodném roztoku plné disociovany.
Ob¢ slozky se pii peroralnim podani rychle a dobte absorbuji. Absorpce amoxicilinu/kyseliny
klavulanové je optimalizovana, pokud se latky uziji na zacatku jidla. Po peroralnim podani jsou
amoxicilin a kyselina klavulanova biologicky dostupné z ptiblizné 70 %. Plasmatické profily obou
slozek jsou podobné a ¢as do dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (Tmax) je v obou
ptipadech piiblizn€ 1 hodina.

Vysledky farmakokinetické studie, kde byla kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova (500 mg/125
mg tablety, podavané dvakrat denné) podavana nala¢no skupinam zdravych dobrovolniki, jsou
uvedeny dale.

Primérna hodnota (+ SD) farmakokinetickych parametrt
Podana (podané) aktivni latka (latky) | Davka [ Cumax Timax * AUC (0-24h) | T 1/2
(mg) | (ug/ml) (h) (ug.h/ml) (h)
Amoxicilin
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AMX/CA 500 7,19 | 1,5(1,0-2,5) 53,5 115
500 mg/125 mg +2,26 +8,87 +0,20
Kyselina klavulanova
AMX/CA 125 2,40 [ 1,5(1,0-2,0) 15,72 0,98
500 mg/125 mg +0,83 +3,86 +0,12

AMX — amoxicilin, CA — kyselina klavulanova
* Median (rozmezi)

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

Distribuce

Asi 25 % celkové plasmatické kyseliny klavulanové a 18 % celkového plasmatického amoxicilinu 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 podéni byl jak amoxicilin, tak kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku,
abdominalni tkani, ktizi, tukové tkani, svalové tkani, synovidlni a peritonealni tekutin€, zluci a hnisu.
Amoxicilin se odpovidajicim zptisobem nedistribuuje do cerebrospinalni tekutiny.

Ze studii na zvifatech nejsou pro Zadnou ze slozek zadné dikazy o vyznamné retenci ve tkanich
materialu odvozeného od 1é¢iva. Amoxicilin, jako vétSina penicilint, 1ze detekovat v matetském
mléce. V matefském mléce 1ze rovnéz detekovat stopova mnozstvi kyseliny klavulanové (viz bod 4.6).

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

Biotransformace

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

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

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych subjektt stfedni hodnotu polo¢asu
eliminace piiblizn€ jednu hodinu a stfedni hodnotu celkové clearance ptiblizné 25 1/h. Po podani
jediné tablety kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova 250 mg/125 mg nebo 500 mg/125 mg se
priblizné 60 az 70 % amoxicilinu a ptiblizné 40 az 65 % kyseliny klavulanové vylou¢i v nezménéné
formé& do moci beéhem prvnich 6 hodin. Rlizné studie zjistily, Ze do moci se za 24 hodin vylouci 50 az
85 % amoxicilinu a mezi 27 az 60 % kyseliny klavulanové. V ptfipad¢ kyseliny klavulanové se nejvetsi
mnozstvi 1é¢iva vylou¢i béhem prvnich 2 hodin po podani.

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

Vék

Polocas eliminace amoxicilinu je u déti ve véku 3 mésicii az 2 roky a u starSich déti a dospélych
podobny. U velmi malych déti (véetné pfedcasné narozenych novorozencil) nesmi v prvnim tydnu
zivota interval podavani kvuli nezralosti rendlni cesty eliminace pfesahnout dvakrat denné. Jelikoz u
star§ich pacient je vétsi pravdépodobnost poklesu renalnich funkei, je nutno pfi volbé davky
postupovat opatrné, pficemz muze byt uzitecné sledovat renalni funkce.
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Pohlavi

Po peroralnim podani kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova zdravym muzim a Zenam nemélo
pohlavi zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku ani amoxicilinu, ani kyseliny klavulanové.
Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova se ptimo 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 pfi poruse funkce ledvin
tedy musi byt takové, aby se zabrdnilo 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 bezpecnosti

Neklinické udaje zalozené na bezpe¢nostni 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 kombinaci amoxicilin/kyselina klavulanova ani s jejimi slozkami
provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro  tablety:  koloidni  bezvody oxid kiemi¢ity, magnesium-stearat, sodnd  sul
karboxymethylskrobu (typ A), mikrokrystalicka celulosa.

Potahova vrstva tablety: hypromelosa, ethylcelulosa, cetylalkohol, natrium-lauryl-sulfat, triethyl-citrat,
oxid titanicity (E 171), mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr nebo Al strip, krabicka.

Potahované tablety pifipravku Amoksiklav 625 mg jsou dodavany v baleni po 21 potahovanych
tabletach.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko.
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15/265/92-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26.02.2014
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