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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amoksiklav 1,2 g

prasok na injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 1 000 mg amoxicilinu vo forme sodnej soli amoxicilinu a 200 mg
kyseliny klavulanovej vo forme kavulanatu draselného. Pomer lieciv je 5:1.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Tento liek obsahuje 2,874 mmol (66,1 mg) sodika a 1,054 mmol (41,2 mg) draslika v injek¢nej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok.

Biely az svetlozlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Amoksiklav 1,2 g je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii u dospelych a deti (pozri Casti 4.2, 4.4 a
5.1):

o Zavazné infekcie ucha, nosa ahrdla (akymi st mastoiditida, peritonzilarne infekcie, epiglotitida
a sinusitida v pripade, ked’ su sprevadzané zavaznymi systémovymi prejavmi a priznakmi)

Akutne exacerbacie chronickej bronchitidy (adekvatne diagnostikovana)

Pneumonia ziskana v komunite

Cystitida

Pyelonefritida

Infekcie koze a mékkych tkaniv, najmi celulitida, pohryznutie zvieratom, tazky dentalny absces
so Siriacou sa celulitidou

o Infekcie kosti a kibov, najma osteomyelitida

o Intraabdominalne infekcie

o Infekcie zenského genitalu.

Profylaxia infekcii spojenych s rozsiahlymi chirurgickymi zakrokmi u dospelych, akymi s chirurgické
zakroky tykajuce sa:

- gastrointestinalneho traktu,

- panvovej dutiny,

- hlavy a krku,

- zl€ovych ciest.
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Je potrebné zvazit’ oficialne usmernenia o vhodnom pouZzivani antibakterialnych lieciv.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Davky st vo vSetkych Castiach vyjadrené vo vztahu k obsahu amoxicilinu/kyseliny klavulanove;.

Pri vybere ddvky Amoksiklavu 1,2 g na lie¢bu jednotlivych infekcii sa maju vziat’ do tivahy:

- predpokladané patogény a ich pravdepodobna citlivost’ na antibakterialne lieciva (pozri Cast’ 4.4)
- z&vaznost’ a miesto infekcie

- vek, telesnd hmotnost’ a rendlna funkcia pacienta, ako je uvedené nizsie.

Ak je to nevyhnutné, ma sa zvazit’ pouzitie inej liekovej formy kombinacie amoxicilinu/kyseliny
klavulanovej (napr. takej, ktord poskytuje vyssie ddvky amoxicilinu a/alebo iny pomer amoxicilinu ku
kyseline klavulanovej) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Tento prasok na injek¢ény/infizny roztok Amoksiklavu 1,2 g poskytuje celkova dennt davku 3 000 mg
amoxicilinu a 600 mg kyseliny klavulanovej, ked’ sa podava tak, ako je odporii¢ané nizsie. Ak sa zvazi
pouzitie vysSej dennej davky amoxicilinu, odporuca sa zvolit’ alternativnu intraven6znu liekova formu
kombinacie amoxicilinu/kyseliny klavulanovej, aby sa predislo podavaniu zbyto¢ne vysokych dennych
davok kyseliny klavuldnove;.

DiZka lie¢by sa ma stanovit’ na zaklade odpovede pacienta. Niektoré infekcie (napr. osteomyelitida) si
vyzaduju dlhsiu liecbu. Liecba sa nema predlzovat’ po 14 ditoch bez jej prehodnotenia (pozri Cast’ 4.4
o predlzenej liecbe).

Do tvahy sa maju vziat’ lokalne smernice o nalezitej frekvencii podéavania amoxicilinu/kyseliny
klavulanove;j.

Dospeli a deti s telesnou hmotnostou > 40 kg
Na lie¢bu infekcii uvedenych v Casti 4.1: 1 000 mg/200 mg kazdych 8 hodin.

Profylaxia pri chirurgickych zakrokoch Pri zakrokoch trvajicich kratsie ako 1 hodinu je
odportcana davka Amoksiklavu 1 000 mg/200 mg
az 2 000 mg/200 mg podavanych pri navodeni
anestézie (Davku 2 000 mg/200 mg mozno
dosiahnut’ pouzitim alternativnej intravendznej
liekovej formy kombinacie amoxicilinu/kyseliny
klavulanovej).

Pri zakrokoch trvajacich dlhsie ako 1 hodinu je
odportacana davka Amoksiklavu 1 000 mg/200 mg
az 2 000 mg/200 mg podavanych pri navodeni
anestézie, pricom v priebehu 24 hodin mozno podat’
az 3 davky po 1 000 mg/200 mg.

Ak sa pri operacii zistia jasné klinické prejavy
infekcie, v pooperacnom obdobi treba nasadit’
obvykll intravendznu alebo peroralnu liecbu.

Pediatricka populdcia
Deti s telesnou hmotnostou < 40 kg
Odporucané davky:
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- Deti vo veku 3 mesiace a viac: 25 mg/5 mg na kg kazdych 8 hodin.
- Deti mladsie ako 3 mesiace alebo s telesnou hmotnostou menej ako 4 kg: 25 mg/5 mg na kg kazdych
12 hodin.

Starsi pacienti
Nie je potrebna Zziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davky vychadza z maximalneho odporu¢aného mnozstva amoxicilinu. U pacientov s klirensom
kreatininu (CrCl) viac ako 30 ml/min nie je potrebna uprava davky.

Dospeli a deti s telesnou hmotnostou > 40 kg

CrClI: 10 - 30 ml/min Zaciato¢na davka 1 000 mg/200 mg a potom 500 mg/100 mg podavanych
dvakrat denne.

CrCl < 10 ml/min Zaciatocna davka 1 000 mg/200 mg a potom 500 mg/100 mg podavanych
kazdych 24 hodin.
Hemodialyza Zaciato¢na davka 1 000 mg/200 mg a nasledne sa podava 500 mg/100 mg

kazdych 24 hodin, plus davka 500 mg/100 mg po ukonceni dialyzy (ked’ze
koncentracie amoxicilinu aj kyseliny klavulanovej v sére su znizené).

Deti s telesnou hmotnostou < 40 kg

CrCl: 10 — 30 ml/min 25 mg/5 mg na kg podavanych kazdych 12 hodin.

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

Hemodialyza 25 mg/5 mg na kg podavanych kazdych 24 hodin, plus davka 12,5 mg/2,5 mg na
kg po ukonceni dialyzy (ked’ze koncentracie amoxicilinu aj kyseliny
klavulanovej v sére st znizené).

Porucha funkcie pecene
Liek podavajte s opatrnost'ou a v pravidelnych intervaloch sledujte funkciu pecene (pozri Casti 4.3. a 4.4).

Sposob podévania
Amoksiklav 1,2 g praSok na injekény/infizny roztok je urceny na intravendzne pouZitie.

Amoksiklav 1,2 g sa m6ze podat’ bud’ intravendznou injekciou podavanou pomaly pocas 3 az 4 mintt
priamo do zily alebo do katétra alebo infiziou trvajucou 30 az 40 mintit. Amoksiklav 1,2 g nie je vhodny na
intramuskularne podanie.

Det'om mladsim ako 3 mesiace sa Amoksiklav 1,2 g méze podavat’ iba formou infuzie.

Liecba Amoksiklavom 1,2 g sa mdze zacat intravendzne a pokracovat’ s vhodnou peroralnou liekovou
formou, ak sa to povazuje za vhodné pre individualneho pacienta.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorykol'vek iny penicilin.

Nahla zavazna reakcia z precitlivenosti (napr. anafylaxia) na iné betalaktamové liec¢iva napr. cefalosporin,
karbapeném alebo monobaktam) v anamnéze.

Zltadka/porucha funkcie pedene spdsobené amoxicilinom/kyselinou klavulanovou v anamnéze (pozri ¢ast’
4.8).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim lieCby amoxicilinom/kyselinou klavuldnovou je potrebné dokladne presetrit’ predchadzajtice
reakcie z precitlivenosti na peniciliny, cefalosporiny alebo iné betalaktamy (pozri ¢asti 4.3. a 4.8).

U pacientov lieCenych penicilinmi sa hlasili zavazné a ojedinele smrtel'né reakcie z precitlivenosti (vratane
anafylaktoidnych a zavaznych koznych neziaducich reakcii). Reakcie z precitlivenosti mozu tiez
progredovat’ do Kounisovho syndrému, zavaznej alergickej reakcie, ktord moze vyustit’ do infarktu
myokardu (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie sa pravdepodobnejsie vyskytuju u jedincov s anamnézou
precitlivenosti na penicilin a u atopickych jedincov. Ak sa vyskytne alergicka reakcia, musi sa liecba
amoxicilinom/kyselinou klavuldnovou ukoncit’ a zacat’ vhodna alternativna liecba.

Enterokolitida vyvolana liekom (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) bola hlasena hlavne u deti
dostavajucich amoxicilin/kyselinu klavulanovu (pozri ¢ast’ 4.8). DIES je alergicka reakcia s hlavnym
priznakom protrahovaného vracania (1-4 hodiny po podani lieku) bez alergickych koznych alebo
respiraénych priznakov. Dalie priznaky mozu zahfiiat’ bolest’ brucha, hnacku, hypotenziu alebo
leukocytozu s neutrofiliou. Vyskytli sa zavazné pripady vratane progresie do Soku.

V pripade, Ze sa dokéaze, zZe infekciu vyvolal mikroorganizmus citlivy na amoxicilin, ma sa zvazit' prechod
na liecbu amoxicilinom v stlade s oficidlnym usmernenim.

Tato liekova forma Amoksiklavu nie je vhodna v pripade vysokého rizika, Ze predpokladané patogény st
rezistentné voci betalaktamom, ktorych citlivost’ na betalaktamazy nie je sprostredkovana inhibiciou
kyseliny klavulanovej.Tato liekova forma sa nema pouzivat’ na liecbu infekcie sposobenej S. preumoniae
rezistentného voci penicilinu.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u tych, ktori dostavaju vysoké davky sa mézu vyskytniat’ kice
(pozri Cast 4.8).

Podavaniu kombinacie amoxicilin/kyselina klavulanova sa ma vyhnut v pripade, Ze infekéna mononukle6za
je suspektna z dovodu vyskytu morbiliformnej vyrazky spojenej s tymto ochorenim po pouziti amoxicilinu.

Stibezné podavanie alopurinolu pocas lieCby amoxicilinom moze zvysit’ pravdepodobnost’ alergickych
koznych reakcii.

Predlzené pouzitie moze niekedy viest' k nadmernému rastu necitlivych mikroorganizmov.

Vyskyt horuckovitého generalizovaného erytému spojeného s pustulou moze byt na zaciatku lieCby
symptomom akutnej generalizovanej exantématoznej pustulozy (AGEP) (pozri cast’ 4.8). Ak sa vyskytne,
liecba Amoksiklavom 1,2 g sa musi prerusit’ a podanie amoxicilinu je kontraindikované.

U pacientov so zjavnou poruchou funkcie pefene sa mé amoxicilin/kyselina klavulanova podavat
s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.8).

Hepatalne udalosti boli hlasené najmi u muZov a stardich pacientov a méZu byt spojené s predizenou
liecbou. Tieto udalosti boli ve'mi zriedkavo hldsené u deti. Vo vSetkych skupinach pacientov sa prejavy a
priznaky zvyCajne objavia pocas alebo kratko po lie¢be ale v niektorych pripadoch sa neobjavia ani
niekol’ko tyzdiiov po ukonceni lieCby a zvy¢ajne su reverzibilné. Hepatalne udalosti mézu byt zavazné a za
vel'mi zriedkavych okolnosti smrtelné. Takmer vzdy sa vyskytli u pacientov so zavaznym skrytym
ochorenim alebo sibeznou liecbou, o ktorej je zname, ze ma potencialne ucinky na pecen (pozri Cast’ 4.8).

Kolitida spojena s antibiotikami bola hlasena pri vSetkych antibakterialnych lieivach vratane amoxicilinu
arozpitie zavaznosti je od miernej az po zivot ohrozujicu (pozri Cast' 4.8). Z tohto dovodu je dodlezité
uvazovat o tejto diagndze u pacientov, ktori maji hnac¢ku pocas alebo po podani akéhokol'vek antibiotika.
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Ak sa kolitida spojena s antibiotikami objavi, liecba Amoksiklavom 1,2 g sa ma okamzite ukoncit’ a po
konzultacii za¢ne lekar vhodnt terapiu. Antiperistaltika sa v tejto situacii kontraindikované.

Pri dlhodobej liecbe sa odporuca pravidelné sledovanie funkcii organovych systémov, vratane renalne;j,
hepatélnej a hematopoeticke;.

U pacientov  uZivajucich amoxicilin/kyselinu  klavulanovi bolo zriedkavo hlasené prediZenie
protrombinového Casu. Ak sa sibezne pouzivaju antikoagulancid, pacienta je potrebné primerane sledovat’.
Moze byt potrebna uprava davky perordlneho antikoagulancia na udrzanie pozadovaného stupiia koagulacie
(pozri ¢ast’ 4.5 a 4.8).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa méa davka upravit' v zavislosti od stupiia poruchy (pozri Cast’
4.2).

U pacientov so znizenym vydajom mocu sa velmi zriedkavo pozorovala kryStalaria (vratane akttneho
poskodenia obliciek), predovSetkym pri parenteralnej liecbe. Pocas podéavania vysokych davok amoxicilinu
treba udrziavat’ dostatocny prijem tekutin a vydaj mocu, aby sa znizila moZnost vzniku kryStalarie
vyvolanej amoxicilinom. U pacientov, ktori maji v mo¢ovom mechure zavedeny katéter, sa ma pravidelne
kontrolovat’ jeho priechodnost’ (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Pocas liecby amoxicilinom sa maju pouzit’ enzymatické metody oxidazy glukozy pri testovani pritomnosti
glukézy v moci, pretoze pouzitie neenzymatickych metdéd moze viest’ k falosne pozitivnym vysledkom.

Pritomnost’ kyseliny klavulanovej v Amoksiklave 1,2 g moze viest’ k neSpecifickej vizbe IgG a albuminu na
membranu Cervenych krviniek ¢o vedie k faloSne pozitivnym vysledkom v Coombsovom teste.

U pacientov lie¢enych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou, u ktorych nebola dokazana infekcia
spdsobena kmeiniom Aspergillus vSak boli hlasené pozitivne vysledky testov pri pouziti Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA testov. Pri pouziti tychto testov boli hlasené aj skrizené reakcie s non-
Aspergillus polysacharidmi a polyfurandzy. Z tohto dovodu sa maju pozitivne vysledky testov u pacientov
lieCenych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou interpretovat’ obozretne a maju byt potvrdené inymi
diagnostickymi metodami.

Tento liek obsahuje 2,874 mmol (66,1 mg) sodika v injekénej lieckovke, ¢o zodpoveda 3,2 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Musi sa vziat’ do uvahy

u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Tento liek obsahuje 1,054 mmol (41,2 mg) draslika v injekénej liekovke. Musi sa vziat’ do tivahy

u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Peroralne antikoagulancida a penicilinové antibiotikd sa v praxi pouzivali bez hldsenia akychkol'vek
interakcii. Literarne zdroje vSak uvadzaji pripady zvySeného medzinarodného normalizaéného pomeru
u pacientov s udrziavacou liecbou acenokumarolom alebo warfarinom a predpisanou liecCbou amoxicilinom.
Ak je takato kombinacia nevyhnutna, protrombinovy c¢as alebo medzinarodny normalizovany pomer sa ma
starostlivo sledovat’ s moznostou pridania alebo vysadenia amoxicilinu. Naviac, mdéze byt potrebna uprava
davky peroralnych antikoagulancii (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Metotrexat
Peniciliny m6zu znizovat’ vylu¢ovanie metotrexatu, ¢o moze viest’ k potencialnemu zvySeniu toxicity.

Probenecid
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Stibezné pouzivanie probenecidu sa neodporica. Probenecid znizuje renalnu tubularnu sekréciu amoxicilinu.
Stibezné pouzivanie probenecidu mdze viest' k zvySeniu a predlzenému trvaniu hladin amoxicilinu v krvi,
ale nie kyseliny klavulanove;.

Mofetil-mykofenolat

Po zacati liecby peroralnym amoxicilinom a kyseliny klavulanovej bola pred podanim davky mofetil-
mykofenolatu u pacientov hlasend zniZzend koncentracia aktivneho metabolitu kyseliny mykofenolovej
(MPA) o priblizne 50%. Zmena v hladine pred podanim davky nemusi predstavovat’ zmeny v celkovom
vystaveni sa MPA. Preto pokial’ neexistuje klinické4 evidencia o poruche funkcie transplantatu, nemusi byt
nutna zmena v davke mofetil-mykofenolatu. Napriek tomu je treba pocCas uzivania tejto kombinacie a kratko
po ukonceni antibiotickej lieCby vykonat starostlivy klinicky monitoring.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame uginky z hPadiska gravidity,
embryonalneho/fetdlneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Obmedzené udaje o
pouziti amoxicilinuw/kyseliny klavulanovej pocas gravidity u ludi nepreukazuji zvysSené riziko
kongenitalnych malformécii. V §tadii u zien, ktoré rodili pred¢asne, bola hlasend predcasna ruptura fetalnej
membrany, pretoze profylaktickd liecba amoxicilinom/kyselinou klavuldnovou moéze byt spojend so
zvyS$enym rizikom nekrotizujucej enterokolitidy u novorodencov. Pocas gravidity sa ma Amoksiklav 1,2 g
podavat’ len vtedy, ak o tom rozhodne lekar.

Dojcenie

Obe lieciva sa vyluCuji do materského mlieka (GC¢inky kyseliny klavuldnovej na doj¢ené dieta nie su
zname). U dojcenych deti sa mdze objavit’ hnacka a fungalna infekcia sliznic a v takom pripade sa liecba
musi ukonéit. Ma sa zvazit mozna senzibilizacia. Amoxicilin/kyselina klavulanova sa ma pouzit' pocas
dojcenia len po prehodnoteni pomeru prinos/riziko.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mézu sa vSak
vyskytnut’ neziaduce G¢inky (napr. alergické reakcie, zavraty, ki¢e), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi liekovymi reakciami (ADR) s hnac¢ka, nauzea a vracanie.
ADR z klinickych $tadii a po uvedeni lieku na trh, rozdenelé podl'a MedDRA klasifikacie tried orgdnovych
systémov st uvedené niZsie.

Na klasifikaciu vyskytu neziaducich u¢inkov sa pouzila nasledujtica terminologia:
Vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1000 az <1/100)

Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Infekcie a ndkazy

Kandidéza koze a sliznic Casté
Premnozenie necitlivych mikroorganizmov Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému

Reverzibilnd leukopénia (vratane neutropénie) Zriedkavé
Trombocytopénia Zriedkavé
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Reverzibilnd agranulocyt6za Nezname
Hemolytickd anémia Nezname
PrediZenie ¢asu krvacania a protrombinového &asu' Nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kounisov syndrém | Nezname
Poruchy imunitného systému?

Angioneuroticky edém Nezname
Anafylaxia Nezname
Syndrom podobny sérovej chorobe Nezname
Hypersenzitivna vaskulitida Nezname
Poruchy nervového systému

Zéavrat Menej Casté
Bolest’ hlavy Mene;j Casté
Konvulzie! Nezname
Asepticka meningitida Nezname
Poruchy ciev

Tromboflebitida’ Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Casté
Nauzea Menej Casté
Vracanie Menej Casté
Porucha travenia Menej Casté
Kolitida spojena s antibiotikami* Nezname
Enterokolitida vyvolana lieckom Nezname
Akttna pankreatitida Nezname
Poruchy pecene a ZICovych ciest

Narast hodnot AST a/alebo ALT? Menej Casté
Hepatitida® Neznime
Cholestatické ZItatka® Nezndme
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva’

Koznd vyrazka Menej Casté
Pruritus Menej Casté
Urtikaria Menej Casté
Multiformny erytém Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom Nezname
Toxické epidermalna nekrolyza Nezname
Bulézna exfoliativna dermatitida Nezname
Akutna generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP)! Nezname
Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with | Nezname
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)

Symetricky lieckmi navodeny intertrigindzny a flexuralny exantém Nezname
(Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema, SDRIFE)

(paviani syndrom)

IgA linedrna dermatdza Nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Intersticialna nefritida Nezname
Krystaltria (vratane akiitneho poskodenia obli¢iek)® Nezname

! Pozri Cast’ 4.4

2 Pozri Casti 4.3 a 4.4

3 V mieste podania injekcie

* Vratane pseudomembranovej kolitidy a hemoragickej kolitidy (pozri ast’ 4.4)

> Mierny nérast AST a/alebo ALT sa moZze zaznamenat' u pacientov lieCenych betalaktdmovymi
antibiotikami, ale vyznamnost’ tychto zisteni nie je znama.
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¢ Tieto udalosti boli zaznamenané u inych penicilinov a cefalosporinov (pozri ast’ 4.4)
7 Ak sa objavi hypersenzitivna dermatitida, liecba sa ma ukongit’ (pozri Cast’ 4.4).
8 Pozri Casti 4.8 a 4.9

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy predavkovania

Gastrointestinalne symptémy a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu byt zjavné. Pozorovala sa
krystaluria vyvolana amoxicilinom, ktora viedla v niektorych pripadoch k zlyhaniu obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u tych, ktori uzivaju vysoké davky sa mézu vyskytnat
konvulzie.

Bolo hlasené, Zze amoxicilin precipituje v katétri mocového mechtira, najmé po intraven6znom podani
vysokych davok. Je potrebné pravidelne kontrolovat’ u¢innost’ (pozri Cast’ 4.4).

Liecba predavkovania
Gastrointestinalne symptomy sa maju liecit’ symptomaticky, so zretelom na rovnovahu tekutin/elektrolytov.

Amoxicilin/kyselina klavulanova sa da odstranit’ z cirkulacie hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, kombinacie penicilinov vratane inhibitorov
betalaktamaz, ATC kod: JOICRO02

Mechanizmus ucinku

Amoxicilin je semisynteticky penicilin (betalaktdmové antibiotikum), ktory inhibuje jeden alebo viac
enzymov (Casto oznacované ako proteiny viazuce penicilin, PBP) pri biosyntéze bakteridlneho
peptidoglykanu, ktory je integralnou Struktirnou sucastou bunkovej steny baktérie. Inhibicia syntézy
peptidoglykanu vedie k oslabeniu bunkovej steny, co zvycajne spdsobi lyzu alebo smrt’ bunky.

Amoxicilin podlieha degradacii betalaktamazami produkovanymi rezistentnou baktériou a preto spektrum
aktivity amoxicilinu samotného nezahfia mikroorganizmy, ktoré produkuju tieto enzymy.

Kyselina klavulanova je betalaktdmové antibiotikum Struktirou podobné penicilinom. Inaktivuje niektoré
enzymy betalaktamdzy, ¢im chrani amoxicilin pred inaktivaciou. Kyselina klavulanova nema samostatne

klinicky pouzitelny antibakteriadlny ucinok.

Mechanizmus rezistencie

Existuju dva hlavné mechanizmy rezistencie na amoxicilin/kyselinu klavulanovu:

- inaktivacia bakteridlnymi betalaktamazamy, ktoré¢ nie su inhibované kyselinou klavulanovou,
vratane triedy B, C a D.

- zmena PBP, ktoré redukuju afinitu antibakterialnej latky k cielovému miestu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nepriepustnost’ baktérii alebo efluxné pumpové mechanizmy mézu sposobit’ alebo prispiet’ k bakterialnej
rezistencii, najmé gramnegativnych baktérii.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre amoxicilin/kyselinu klavulanovu a st
uvedené tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalencia rezistencie moze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy a ¢asu pre vybrané druhy. Lokalne
informadcie o rezistencii st potrebné najma pri liecbe zavaznych infekcii. Ak je lokalny vyskyt rezistencie
taky, Ze prospesnost’ lieciva je prinajmensom u niektorych typov infekcii sporna, je potrebné sa poradit’

s odbornikom.

Obvykle citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivé na meticilin) £
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae'

Streptococcus pyogenes a iné betahemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerbébne gramnegativne mikroorganizmy
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga sp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae’

Pasteurella multocida

Anaerdbne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella sp.

Druhy, pre ktoré moze byt’ problémom ziskana rezistencia
Aerobne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecium $

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Anaerobne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus saccharolyticus

Inherentne rezistentné mikroorganizmy



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia sp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Parabaktérie

Iné mikroorganizmy
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Prirodzen4 intermediarna citlivost’ bez pritomnosti ziskaného mechanizmu rezistencie.

£ V3etky stafylokoky rezistentné voc¢i meticilinu su rezistentné vo¢i amoxicilinu/kyseline klavulanove;.

Y Vietky kmene rezistentné voc¢i amoxicilinu, ktorych rezistencia nie je sprostredkovana betalaktaméazou, s
rezistentné voci amoxicilinu/kyseline klavulanove;j.

U'Streptococcus pneumoniae, ktory je rezistentny voci penicilinu, sa nema liedit’ touto kombinaciou
amoxicilinu/kyseliny klavuldnovej (pozri Cast’ 4.4).

2Kmene so zniZenou citlivost'ou boli hlasené v niektorych krajinich EU s frekvenciou vy$ou ako 10 %

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Vysledky farmakokinetickej Studie, v ktorej sa amoxicilin/kyselina klavulanova (500 mg/100 mg alebo
1 000 mg/200 mg) podavali formou intravendznej bolusovej injekcie skupinam zdravych dobrovolnikov st
uvedené niZSie.

Stredné (+ SD) farmakokinetické parametre
Intravenozna bolusova injekcia

Podané lieCivo Davka Priemerna Cpax ti2 AUC Mnozstvo
(lie¢iva) zistené v moci
(0-6 hod)
(mg) (pg/ml) (h) (h.mg/1) (%)
Amoxicilin
AMX/CA 500 32,2 1,07 25,5 66,5
500 mg/100 mg
AMX/CA 1 000 105.4 0,9 76,3 77,4

1 000 mg/200 mg

Kyselina klavuldnova

AMX/CA 100 10,5 1,12 9,2 46,0
500 mg/100 mg
AMX/CA 200 28,5 0,9 27,9 63,8
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1 000 mg/200 mg | |

AMX — amoxicilin, CA — kyselina klavulanova

Distribucia

Priblizne 25 % celkovej davky kyseliny klavulanovej v plazme a 18 % celkovej davky amoxicilinu v plazme
sa viaze na bielkoviny. Zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 0,3-0,4 1/kg pre amoxicilin a priblizne
0,2 I/kg pre kyselinu klavulanovu.

Po intraven6znom podani sa amoxicilin a kyselina klavulanova zistili v zl¢niku, abdominalnom tkanive,
kozi, tuku, svalovych tkanivach, synovialnej a peritonealnej tekutine, ZI¢i a hnise. Amoxicilin sa
neadekvatne distribuuje do cerebrospinalnej tekutiny.

Stadie na zvieratach nepreukazali signifikantn@i retenciu Ziadneho metabolitu do tkaniv. Amoxicilin, tak ako
viacsina penicilinov, moze byt detegovany v materskom mlieku. Stopové mnozstvo kyseliny klavulanove;j
moze byt tiez detegované v materskom mlieku (pozri Cast’ 4.6).

Amoxicilin a kyselina klavulanova prechadzaju placentarnou bariérou (pozri Cast’ 4.6).

Biotransformacia

Amoxicilin sa ¢iastocne vylu¢uje mo¢om ako neaktivna kyselina penicilinova v mnozstve ekvivalentnom
10 - 25 % pdvodnej davky. Kyselina klavuaanova sa rozsiahle metabolizuje u 'udi a eliminuje mo¢om
a stolicou a vydychnutym vzduchom ako oxid uhlicity.

Eliminacia

Hlavnou cestou eliminacie amoxicilinu st obli¢ky, zatial’ ¢o kyselina klavulanova sa vyluc¢uje renalnym aj
nerenalnym mechanizmom.

Stredny polcas eliminacie amoxicilinu/kyseliny klavulanove;j je priblizne 1 hodina a stredny celkovy klirens
je priblizne 25 1/h u zdravych jedincov. Priblizne 60—70 % amoxicilinu a priblizne 40-65 % kyseliny
klavulanovej sa eliminuje v nezmenenej forme mocom v priebehu prvych 6 hodin po podani jednorazove;j
davky amoxicilinu/kyseliny klavulanovej 500 mg/100 mg alebo 1 000 mg/200 mg. Rézne stadie ukazali, Ze
mocom sa vyluci 50-85 % amoxicilinu a 27-60 % kyseliny klavulanovej v priebehu 24 hodin. V pripade
kyseliny klavulanovej sa najvicsie mnozstvo lieciva vyluci pocas prvych 2 hodin po podani.

Stubezné pouzitie probenecidu spomali vylucovanie amoxicilinu, ale neovplyvni renalnu exkréciu kyseliny
klavulanovej (pozri Cast’ 4.5).

Pediatrickd populacia

Polcas eliminacie amoxicilinu je podobny u deti vo veku od 3 mesiacov po 2 roky a starSich deti
a dospelych. U vel'mi malych deti (vratane pred¢asne narodenych) v prvom tyzdni zivota nesmie interval
podavania prekrocit’ poddvanie dvakrat denne z dovodu nevyvinutosti renalnej eliminacie.

Stars$i I'udia

Pretoze u star$ich pacientov je pravdepodobnejsi vyskyt znizenej rendlnej funkcie, ddvku je potrebné zvolit
s opatrnost’ou a renalnu funkciu sledovat’.

Porucha funkcie obliéiek

Celkovy sérovy klirens amoxicilinu/kyseliny klavulanovej klesa proporcionalne znizujucej sa renalnej
funkcii. Pokles klirensu je vyraznejsi u amoxicilinu, pretoze vyssi podiel amoxicilinu sa vylucuje oblickami.
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Davky pri poruche funkcie obli¢iek preto musia zabranit’ nadmernej akumulacii amoxicilinu, pricom sa
musia zachovat’ adekvatne hladiny kyseliny klavulanovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné zvolit’ davku s opatrnost’ou a funkciu pecene pravidelne
sledovat’.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Cas nad minimalnou inhibiénou koncentraciou (T>MIC) sa povazuje za kIi¢ovy faktor u¢innosti
amoxicilinu.
5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity
a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Stadie toxicity po opakovanom podani amoxicilinu/kyseliny klavulanovej uskutoénené na psoch preukézali
podrazdenie zaludka, vracanie a zafarbenie jazyka.

Stadie karcinogenity s amoxicilinom/kyselinou klavulanovou alebo jednotlivymi zlozkami sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Amoxicilin/kyselina klavulanova sa nema miesat’ s roztokmi aminokyselin, tukovymi emulziami, krvou

a roztokmi glukézy.

Amoxicilin/kyselina klavulanova st menej stabilné v infiznych roztokoch obsahujucich dextran alebo
bikarbonaty. Rekonstituovany roztok sa preto nema pridavat’ do takychto roztokov ale moze byt vstreknuty
do kvapkacej hadi¢ky po dobu troch az Styroch minut.

Amoksiklav 1,2 g sa nema mieSat’ s aminoglykozidami in vitro kvéli ich moznej inaktivacii amoxicilinom.
6.3 Cas pouzitelnosti

Prasok na injek¢ny roztok: 2 roky

Rekonstituovany roztok:

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda rekonstitiicie nezabrani riziku mikrobialnej kontaminacie, sa
ma injekény a infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, ¢as a podmienky uchovavania st
zodpovednostou pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C. Uchovavajte lickovky vo vonkajSom obale.

Podmienky uchovavania po rekonstitacii:
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Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Rekonstituovany roztok sa nesmie uchovavat’ v mraznicke.

Uchovavanie pri teplote 5°C: Pripravené roztoky Amoksiklavu 1,2 g sa maju pridat’ do predchladenych
infuznych vakov, ktoré sa m6zu uchovavat’ pri teplote 5°C pocas 8 hodin.

Inflizia sa ma podat’ okamzite po dosiahnuti izbovej teploty.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injek¢éna liekovka z bezfarebného skla typu II s brombutylovou zatkou a hlinikovym uzéverom
s vyklapacim vieckom.

Len pre infuzie:

Velkosti baleni pre 1, 5, 10, injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstitacia musi prebiehat’ za aseptickych podmienok. Roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’
kvoli pritomnosti ¢iastociek. Roztok sa mdze pouzit’ len ak je Ciry a bez obsahu ¢iastociek. Akykol'vek
nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Len na jednorazové pouzitie.

Priprava intravendznych injekcii:
Injekéné liekovky s obsahom 1000/200 mg su zriedené vodou na injekciu s objemom 20 ml.

Injekéna liekovka s Voda na injekcie | Objem Koncentracia po
obsahom po rekonstitacii * rekonstittcii *
1000/200 mg 20 ml 20,25 ml 49,4/9,9 mg/ml

*lidaje st na zaklade laboratornych §tudii.

Priprava intravenoznych infuzii:

Rekonstitacia infizneho roztoku pripraveného na pouzitie sa musi uskutoc¢nit’ vo viacerych krokoch, aby sa
umoznila rekonstitacia celého objemu, potrebného pre infizny roztok:

Injek¢na liekovka s obsahom 1000/200 mg je najprv rekonstituovana jednou z kompatibilnych
intravenoznych tekutin vo svojej injek¢nej liekovke. Tento roztok sa ma potom preniest’ do vhodného
infuzneho vaku, ktory musi obsahovat’ rovnaka kompatibilnt tekutinu, aka bola pouzita na rekonstituciu. Je
potrebné dodrziavat’ kontrolované a validované aseptické podmienky.

Injekené liekovky s obsahom 1000/200 mg st zriedené vodou na injekciu s objemom 50 ml alebo az 100 ml
alebo nasledovnymi tekutinami: fyziologicky roztok, 167 mmol/l roztok mlie¢nanu sodného, Ringerov
roztok, Hartmannov roztok.

Ak je liek rozpusteny vo vode na injekciu tak ako bolo predpisané, tento roztok moze byt zmieSany

s nasledovnymi roztokmi: voda na injekcie, fyziologicky roztok, 167 mmol/l roztok mlie¢nanu sodného,
Ringerov roztok, Hartmannov roztok.

oztok na intravenoznu infiziu sa ma podat’ cely naraz v priebehu 60 minut po priprave.
Roztok t f dat’ cel behu 60 t

Po rozpusteni vo vode na injekciu sa moze objavit’ prechodné ruzové zafarbenie; roztok sa potom vel'mi
rychlo stane znovu Cirym.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

Amoksiklav 1,2 g: 15/0605/94-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. augusta 1994
Datum posledného predlZenia registracie: 31. jala 2007
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