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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amoksiklav 600 mg/42,9 mg/5 ml
prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml rekonstituovanej suspenzie (zodpovedajuci 0,3 g prasku) obsahuje 120 mg amoxicilinu

(vo forme trihydratu amoxicilinu) a 8,58 mg kyseliny klavulanovej (vo forme klavulanu draselného).
Kazdych 5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 600 mg amoxicilinu (vo forme trihydratu
amoxicilinu) a 42,9 mg kyseliny klavuldnovej (vo forme klavulanu draselného).

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jeden ml rekonstituovanej suspenzie (zodpovedajuci 0,3 g prasku) obsahuje 0,0034 mg
benzylalkoholu, menej ako 0,0008 mg etanolu a menej ako 0,0000034 mg siri¢itanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu.

Biely az svetlozlty prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Amoksiklav je indikovany detom vo veku od 3 mesiacov a s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg na
liecbu nasledujucich infekcii, sposobenych alebo pravdepodobne spdsobenych Streptococcus

pneumoniae rezistentnému vo¢i penicilinu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1):

o Akutny zapal stredného ucha
° Pneumonia ziskana v komunite

Do uvahy sa ma vziat’ oficidlne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Davky st v celom texte vyjadrené v zmysle obsahu amoxicilinu/kyseliny klavulanovej, okrem
pripadov, v ktorych st davky vyjadrené v zmysle jednotlivej zlozky.

Davka Amoksiklavu, ktora sa zvoli na liecbu individualnej infekcie, musi zohl'adhovat’:

o Predpokladané patogény a ich pravdepodobnu citlivost’ na antibakterialne latky (pozri ¢ast’ 4.4)
o Zavaznost’ a miesto infekcie

. Vek, telesnti hmotnost’ a funkciu obli¢iek pacienta, ako je uvedené nizsie.
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Liec¢ba nema presiahnut’ 14 dni bez vySetrenia stavu pacienta (pozri ¢ast’ 4.4 pre udaje o dlhodobej
lieCbe).

Dospeli a deti vaziace > 40 kg

Nie su skusenosti s liecbou Amoksiklavom u dospelych a deti vaziacich > 40 kg, preto nie je mozné
odporucit’ davku.

Deti vaziace < 40 kg (vo veku > 3 mesiace)
Odporucana ddvka Amoksiklavu je 90/6,4 mg/kg/deni v dvoch rozdelenych davkach.

Nie su k dispozicii klinické udaje o pouziti Amoksiklavu u deti vo veku do 3 mesiacov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) nad 30 ml/min nie je potrebna Gprava davky.

U pacientov s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min sa pouzitie Amoksiklavu neodporuca,
nakol’ko nie st dostupné odporti¢ania na upravu davky.

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

Sposob podavania
Amoksiklav je ur€eny na peroralne pouzitie.

Podavajte na zaciatku jedla, aby sa minimalizovala mozna gastrointestinalna intolerancia. Po uziti
suspenzie maju pacienti vypit pohar vody.

FTasu pretrepte, aby bol prasok vol'ne sypky, pridajte vodu podl'a pokynov, fl'asu prevrat'te a potraste.
Pred kazdou dévkou fl'asu pretrepte.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieCiva, na ktorykol'vek z penicilinov alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Anamnéza tazkych, okamzitych reakcii z precitlivenosti (napr. anafylaxia) na iné betalaktamové
lieCivo (napr. cefalosporin, karbapeném alebo monobaktam).

Anamnéza zltacky/poruchy funkcie pecene vyvolanej amoxicilinom/kyselinou klavulanovou (pozri
Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacatim lieCby amoxicilinom/kyselinou klavulanovou sa ma zostavit’ podrobna anamnéza
tykajuca sa predchadzajucich reakcii z precitlivenosti na peniciliny, cefalosporiny alebo iné
betalaktamové lieCiva (pozri Casti 4.3 a 4.8).

U pacientov lieCenych penicilinmi sa hlésili zavazné a ojedinele smrtel'né reakcie z precitlivenosti
(vratane anafylaktoidnych a zavaznych koznych neziaducich reakcii). Reakcie z precitlivenosti mézu
tiez progredovat’ do Kounisovho syndromu, zavaznej alergickej reakcie, ktora méze vyustit’ do
infarktu myokardu (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie sa pravdepodobnejsie vyskytna u jedincov

s anamnézou precitlivenosti na penicilin a u atopickych osob. Ak sa vyskytne alergicka reakcia, musi
sa lie¢ba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou ukoncit’ a zacat’ vhodna alternativna liecba.
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Enterokolitida vyvolana lickom (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) bola hlasena hlavne
u deti dostavajucich amoxicilin/kyselinu klavulanovia (pozri cast’ 4.8). DIES je alergicka reakcia s
hlavnym priznakom protrahovaného vracania (1-4 hodiny po podani lieku) bez alergickych koznych
alebo respiraénych priznakov. Dalsie priznaky mézu zahfiiat’ bolest’ brucha, hna¢ku, hypotenziu alebo
leukocytozu s neutrofiliou. Vyskytli sa zavazné pripady vratane progresie do Soku.

V pripade, Ze sa preukaze, ze infekcia je vyvolana mikroorganizmom (mikroorganizmami) citlivym
(citlivymi) na amoxicilin, ma sa uvazovat’ o prechode z liecby amoxicilinom/kyselinou klavuldnovou
na liecbu amoxicilinom, a to v stlade s oficidAlnym usmernenim.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, alebo u tych, ktori st lieCeni vysokymi davkami, sa mézu
vyskytnut’ kice (pozri Cast’ 4.8).

Amoxicilin/kyselina klavulanova sa nemaju podavat’ pri podozreni na infekénit mononukleozu, ked’ze
v stvislosti s tymto stavom sa po podani amoxicilinu vyskytla morbiliformna vyrazka.

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

Dlhodobé podavanie méze ojedinele viest’ k nadmernému rastu necitlivych mikroorganizmov.

Generalizovany erytém sprevadzany horuckou a spojeny s pustulami, ktory sa vyskytne na zaciatku
lieCby, moze byt priznakom akutnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP) (pozri Cast’ 4.8).
Tato reakcia vyZzaduje ukoncenie liecby Amoksiklavom a je kontraindikaciou akéhokol'vek nasledného
podania amoxicilinu.

Amoxicilin/kyselina klavulanova sa maji podavat’ s opatrnostou pacientom s preukdzanou poruchou
funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.8).

Utinky na pedei sa hlasili predovietkym u muZov a star$ich pacientov a mozu stvisiet’ s dlhodobou
liecbou. Tieto G¢inky sa vel'mi zriedkavo hlasili u deti. U vSetkych pacientov sa prejavy a priznaky
zvycajne vyskytni pocas liecby alebo kratko po liecbe, ale v niektorych pripadoch sa mozu stat’
zjavnymi az niekol’ko tyzdiov po skon&eni lie¢by. Tieto Gi¢inky st zvy&ajne reverzibilné. Uéinky na
pecent mozu byt zavazné a v extrémne zriedkavych pripadoch mali za nasledok timrtie. Pripady imrtia
sa takmer vzdy vyskytovali u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim, alebo u pacientov
subezne uzivajtcich lieky, o ktorych je zname, Ze mézu mat’ neziaduce Gc¢inky na pecen (pozri Cast’
4.8).

Kolitida suvisiaca s podavanim antibiotik sa hlésila takmer pri vSetkych antibakterialnych latkach
vratane amoxicilinu a jej zdvaznost’ sa pohybuje od miernej az po Zivot ohrozujticu (pozri Cast’ 4.8).
Preto je dolezité tuto diagndzu vziat' do Givahy u pacientov, ktori trpia hna¢kou poc¢as podavania
akychkol'vek antibiotik alebo bezprostredne po skonceni liecby. Ak sa vyskytne kolitida suvisiaca

s podavanim antibiotik, musi sa lieCba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou ihned’ ukoncit,
vyhl'adat’ pomoc lekara a zacat’ vhodna lieCba. V takomto pripade je podavanie antiperistaltickych
liekov kontraindikované.

Pocas dlhodobe;j lie¢by sa odporaca pravidelné vyhodnocovanie funkcii organovych systémov vratane
funkcie obliciek, pecene a krvotvorby.
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U pacientov lie¢enych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou sa zriedkavo hlasilo prediZzenie
protrombinového ¢asu. Pri subeznom predpisani antikoagulancii sa ma vykonavat’ nalezité
monitorovanie. Méze byt nevyhnutna uprava davky peroralnych antikoagulancii na udrzanie
pozadovaného stupna antikoagulacie (pozri Casti 4.5 a 4.8).

U pacientov so znizenym vydajom mocu sa vel'mi zriedkavo pozorovala krystalaria (vratane aktitneho
poskodenia obli¢iek), predovsetkym pri parenteralnej lieCbe. Pocas podavania vysokych davok
amoxicilinu treba udrziavat’ dostato¢ny prijem tekutin a vydaj mocu, aby sa znizila moznost’ vzniku
krystalarie vyvolanej amoxicilinom. U pacientov, ktori maji v moc¢ovom mechtire zavedeny katéter,
sa ma pravidelne kontrolovat’ jeho priechodnost’ (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Pocas liecby amoxicilinom sa maji pouzit’ enzymatické metddy s glukdzooxidazou, ked’ sa robia testy
na pritomnost’ glukdzy v moci, pretoze pri pouZziti neenzymatickych metdd sa mozu vyskytnut falosne
pozitivne vysledky.

Pritomnost’ kyseliny klavulanovej v Amoksiklave moZze spdsobit’ neSpecificku vazbu IgG a albuminu
na membrany erytrocytov, ¢o vedie k falo$ne pozitivnemu vysledku Coombsovho testu.

U pacientov liecenych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou boli hlasené pozitivne vysledky testu
pri pouziti testu Platelia Aspergillus EIA od spolo¢nosti Bio-Rad Laboratories, pricom nasledne sa
zistilo, Ze tito pacienti infekciu vyvolanu druhom Aspergillus nemaju. Hlasené boli skrizené reakcie
medzi polysacharidmi a polyfuran6zami neaspergilového pévodu a testom Platelia Aspergillus EIA
od spolo¢nosti Bio-Rad Laboratories. Preto sa musia pozitivne vysledky testu u pacientov lieCenych
amoxicilinom/kyselinou klavulanovou interpretovat’ s opatrnostou a potvrdit’ inymi diagnostickymi
metodami.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximalnych dennych davkach, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

Tento liek obsahuje 0,017 mg benzylalkoholu v 5 ml suspenzie (zodpovedajuce 1,5 g prasku).
Benzylalkohol moze sposobit’ alergické reakcie. ZvySené riziko kvoli akumulacii u malych deti (menej
ako 3 roky). Vysoké mnozstva sa maju pouZzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma

u 0sob s poruchou funkcie pecene alebo obliciek, u tehotnych alebo dojciacich zien, kvoli riziku
akumulécie a toxicity (metabolicka acid6za).

Tento liek obsahuje menej ako 0,004 mg etanolu (alkohol) v 5 ml suspenzie (zodpovedajuce 1,5 g
prasku). Mnozstvo v 5 ml tohto lieku zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo
alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

Tento liek obsahuje menej ako 0,000017 mg siri¢itanov v 5 ml suspenzie (zodpovedajtice 1,5 g
prasku). Zriedkavo moZze vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Peroralne antikoagulancia a penicilinové antibiotika sa v praxi pouzivaju v zna¢nej miere, pricom sa
medzi nimi nehlasila interakcia. V literattre sa vSak uvadzaju pripady zvySeného medzinarodného
normalizovaného pomeru u pacientov s udrziavacou lie¢bou acenokumarolom alebo warfarinom, u
ktorych sa zacala liecba amoxicilinom. Ak je siibezné podavanie nevyhnutné, po pridani

alebo vysadeni amoxicilinu sa ma starostlivo sledovat’ protrombinovy ¢as alebo medzinarodny
normalizovany pomer. NavySe moze byt nevyhnutnd tprava davky peroralnych antikoagulancii (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

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

Stubezné pouzivanie probenecidu sa neodporica. Probenecid znizuje renalnu tubularnu sekréciu
amoxicilinu. Stibezné pouzivanie probenecidu moze viest' k zvyseniu a predizenému trvaniu hladin
amoxicilinu v krvi.

Mofetil-mykofenolat

U pacientov liecenych mofetil-mykofenolatom bolo po zacati podévania peroralneho amoxicilinu a
kyseliny klavulanovej hlasené priblizne 50 % zniZenie koncentracie aktivneho metabolitu, kyseliny
mykofenolovej (MPA), nameranej pred podanim d’alSej davky. Zmena v koncentracii pred podanim
davky nemusi presne zobrazovat’ zmeny v celkovej expozicii MPA.

Preto za normalnych okolnosti nie je potrebnd zmena davky mofetil-mykofenolatu, pokial nie st
pritomné klinické dokazy dysfunkcie Stepu. Pocas kombinovane;j liecby a kratko po skonceni
antibiotickej liecby je vSak potrebné vykonavat’ starostlivé klinické monitorovanie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gginky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ast’ 5.3). Obmedzené udaje

o pouziti amoxicilinu/kyseliny klavulanovej u gravidnych zien nepreukazali zvysené riziko vrodenych
malformacii. V jednej $tudii u zien s pred¢asnou ruptirou plodovych obalov sa zistilo, ze
profylaktickd liecba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou méze stvisiet’ so zvySenym rizikom
nekrotizujucej enterokolitidy u novorodencov. Pouzitiu pocas gravidity sa ma vyhnut, pokial’ to lekar
nepovazuje za nevyhnutné.

Dojcenie

Obe latky sa vylucuji do materského mlieka (nie st zname ucinky kyseliny klavulanovej na dojcené
diet’a). V désledku toho sa u dojceného dietata moéze vyskytnat hnacka a hubova infekcia sliznic, a
preto sa dojcenie mozno bude musiet’ prerusit’. Je potrebné vziat’ do tvahy moznost’ senzibilizacie.
Amoxicilin/kyselina klavulanova sa maji pouZzivat’ pocas dojCenia az po zhodnoteni prinosu/rizika
oSetrujucim lekarom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zu sa
vSak vyskytnut’ neziaduce ucCinky (napr. alergické reakcie, zavrat, kice), ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) s hnacka, nauzea
a vracanie.

Nizsie st uvedené ADR zaznamenané v klinickych studidch a v ramci pozorovania po uvedeni
amoxicilinu/kyseliny klavulanovej na trh a s zoradené podla tried organovych systémov podl'a
MedDRA.

Na klasifikaciu vyskytu neziaducich u¢inkov sa pouzili nasledujuce terminoldgie.
Vel'mi casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Mengj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkave (<1/10 000)

Nezname (Castost’ nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)
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Infekcie a nakazy

Nadmerny rast necitlivych mikroorganizmov | Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému

Reverzibilna leukopénia (vratane neutropénie) Zriedkavé
Trombocytopénia Zriedkavé
Reverzibilna agranulocytoza Nezname
Hemolytickd anémia Nezname
PrediZenie ¢asu krvacania a protrombinového ¢asu' Nezname

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kounisov syndrom | Nezname
Poruchy imunitného systému?

Angioneuroticky edém Nezname
Anafylaxia Nezname
Hypersenzitivna vaskulitida Nezname
Poruchy nervového systému

Zavrat Menej Casté
Bolest’ hlavy Mene;j Casté
Reverzibilna hyperaktivita Nezname
Krée! Nezname
Aseptickd meningitida Nezname
Poruchy gastrointestinilneho traktu

Hnacka Casté
Nauzea® Casté
Vracanie Casté
Indigescia Mene;j Casté
Kolitida stvisiaca s poddvanim antibiotik* Nezname
Cierny chlpaty jazyk Nezname
Zafarbenie zubov® Nezname
Enterokolitida vyvolana lickom Nezname
Akutna pankreatitida Nezname
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Vzostup hodndt AST a/alebo ALT® Mene;j Casté
Hepatitida’ Nezndme
Cholestaticka ZItacka’ Nezndme
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva®

Kozna vyrazka Mene;j Casté
Pruritus Menej Casté
Urtikdria Menej Casté
Multiformny erytém Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndréom Nezname
Toxicka epidermalna nekrolyza Nezname
Bulozna exfoliativna dermatitida Nezname
Akutna generalizovand exantémova pustuldza Nezname
(AGEP)!

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi Nezname
priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms, DRESS)

IgA linearna dermatoza Nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Intersticialna nefritida Nezndme
Krystalaria (vratane akutneho poskodenia obli¢iek)’ Nezname

I Pozri Cast’ 4.4
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2 Pozri Casti4.3 a 4.4

3 Nauzea je CastejSie spojena s uzivanim vyssich peroralnych davok. Ak sa objavia
gastrointestinalne reakcie, méze ich zmiernit uzivanie Amoksiklavu s jedlom.

*Vratane pseudomembrandznej kolitidy a hemoragickej kolitidy (pozri ¢ast’ 4.4)

U deti bolo vel'mi zriedkavo zaznamenané povrchové zafarbenie zubov. Dokladna ustna
hygiena moze pomoct predist’ zafarbeniu zubov, pretoze Cistenie zubnou kefkou ho zvycajne
odstrani.

6 Stredne zavazny vzostup hodndt AST a/alebo ALT sa zaznamenal u pacientov lieGenych
betalaktdmovymi antibiotikami, ale vyznam tychto zisteni nie je znamy.

"Tieto u¢inky sa zaznamenali pri uZivani inych penicilinov a cefalosporinov (pozri Cast’ 4.4).
8 Ak sa vyskytne hypersenzitivna dermatitida, musi sa lie¢ba ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

? Pozri Cast 4.9

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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

Mo6zu sa objavit’ gastrointestinalne priznaky a porucha rovnovahy tekutin a elektrolytov. Pozorovala sa
krystalaria vyvolana amoxicilinom, ktora viedla v niektorych pripadoch k zlyhaniu obli¢iek (pozri
Cast’ 4.4).

U pacientov s poruchou funkcie obliciek, alebo u tych, ktori st lieCeni vysokymi davkami, sa mézu
vyskytnut’ kice.

Hlasilo sa, ze amoxicilin sa m6ze vyzrazat' v mocovom katétri, a to predovsetkym po intravenéznom
podani vel’kych davok. Priechodnost’ katétra je potrebné pravidelne kontrolovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Liecba intoxikacie
Gastrointestinalne priznaky mozno lieCit’ symptomaticky a zaroven treba davat’ pozor na rovnovahu
vody/elektrolytov.

Amoxicilin/kyselinu klavulanovi mozno odstranit’ z krvného obehu hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotikd na systémové pouzitie; kombinacie penicilinov, vratane
inhibitorov betalaktaméaz; ATC kod: JO1CRO2.

Mechanizmus t¢inku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (betalaktdmové antibiotikum), ktory inhibuje jeden alebo
viaceré enzymy (Casto oznacované ako penicilin viaZzuce proteiny, PBP) biosyntetickej drahy
bakterialneho peptidoglykénu, ktory je integralnou Strukturalnou zlozkou bakterialnej bunkovej steny.
Inhibicia syntézy peptidoglykanu vedie k oslabeniu bunkovej steny, po ktorom zvyc¢ajne dochadza

k lyze a smrti bunky.

Amoxicilin je nachylny na rozklad betalaktamazami produkovanymi rezistentnymi baktériami, a preto
spektrum G¢innosti samotného amoxicilinu nezahiia mikroorganizmy, ktoré produkuju tieto enzymy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Kyselina klavulanova je betalaktam, ktory je Strukturalne pribuzny penicilinom. Inaktivuje niektoré
betalaktamazové enzymy, a tym zabraiuje inaktivacii amoxicilinu. Kyselina klavulanova sama o sebe
nevykazuje klinicky prospesny antibakterialny ti¢inok.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Cas, pocas ktorého je hladina amoxicilinu nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (T>MIC) sa
povazuje za hlavny determinant uc¢innosti amoxicilinu.

Mechanizmus rezistencie
Dva hlavné mechanizmy rezistencie na amoxicilin/kyselinu klavulanovu st:

o Inaktivécia tymi bakteridlnymi betalaktamazami, ktoré nie su inhibované kyselinou
klavulanovou, vratane tych zo skupiny B, C a D.
o Zmena PBP, ktora znizuje afinitu antibakteridlnej latky k cielovému patogénu.

Nepriepustnost’ baktérii alebo mechanizmus efluxnych ptiimp méze vyvolat’ alebo prispiet’
k bakteridlnej rezistencii, najma pri gramnegativnych baktériach.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty MIC amoxicilinu/kyseliny klavulanovej su stanovené Europskou komisiou
pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST).

Mikroorganizmus Hrani¢né hodnoty citlivosti (ng/ml)

Citlivé Intermediarne citlivé Rezistentné
Haemophilus influenzae’ <1 - > 1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus® <2 - >2
Streptococcus A, B, C, G* <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1-2 >2

! Hlasené hodnoty sa tykajui koncentracii amoxicilinu. Pre Gcely testovania citlivosti je koncentracia
kyseliny klavulanovej pevne stanovena na 2 mg/I.

2 Hlasené hodnoty sa tykaju koncentréacii oxacilinu.

3 Hrani¢né hodnoty v tabul’ke vychadzaju z hrani¢nych hodn6t ampicilinu.

* Hrani¢né hodnoty v tabul’ke vychadzaju z hrani¢nych hodndt benzylpenicilinu.

Prevalencia rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo lisit’ a je potrebné ziskat’
lokalne informacie o rezistencii, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. V pripade potreby sa ma
vyhl'adat’ rada odbornika, ked’ je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze uzito¢nost’ lieciva je
minimdlne pri niektorych typoch infekcie sporna.

ObvyKle citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*
Streptococcus pneumoniae1

Streptococcus pyogenes a iné betahemolytické streptokoky

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis

Druhy, pri ktorych mézZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Klebsiella pneumoniae
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Prirodzene rezistentné mikroorganizmy

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Legionella pneumophila

Iné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

£ Vietky stafylokoky rezistentné na meticilin su rezistentné na amoxicilin/kyselinu
klavulanovu.

IStreptococcus pneumoniae, ktory je rezistentny na penicilin, sa moze lie€it’ touto formou
amoxicilinw/kyseliny klavulanovej len v schvalenych indikaciach (pozri Cast’ 4.1).

2 Kmene so zniZenou citlivostou boli v niektorych krajinach EU hlasené s frekvenciou vyssou
ako 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Amoxicilin a kyselina klavulanova st pri fyziologickom pH plne rozpustné vo vodnom roztoku.

Po peroralnej ceste podavania sa obe zlozky rychlo a dobre absorbuju. Po peroralnom podani je
biologicka dostupnost’ amoxicilinu a kyseliny klavulanove;j priblizne 70 %. Plazmaticky profil oboch
zloziek je podobny a ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je v oboch
pripadoch priblizne jedna hodina.

Nizsie su uvedené priemerné (£ SD) hodnoty farmakokinetickych parametrov pri podavani davky
45 mg/3,2 mg/kg amoxicilinu/kyseliny klavulanovej kazdych 12 hodin pediatrickym pacientom.

Priemerné (+ SD) hodnoty farmakokinetickych parametrov

Podané lie¢ivo (lieciva) Cnax tmax * AUC (0241 tipn
(ug/ml) (h) (ugh/ml) (h)
Amoxicilin
AMX/CA 15,7 2,0 59,8 1,4
45 mg/kg AMX a 3,2 mg/kg CA +7,7 (1,0 -4,0) +20,0 +0,35

kazdych 12 hodin

Kyselina klavulanova
AMX/CA 1,7 1,1 4,0 1,1
45 mg/kg AMX a 3,2 mg/kg CA +0,9 (1,0-4,0) +1,9 +0,29
kazdych 12 hodin
AMX - amoxicilin, CA - kyselina klavuldnova
* Median (rozmedzie)

Koncentracie amoxicilinu a kyseliny klavuldnovej v sére dosiahnuté po podani amoxicilinu/kyseliny
klavulanovej su podobné koncentraciam dosiahnutym po peroralnom podani rovnakych davok
samotného amoxicilinu alebo samotnej kyseliny klavulanove;.

Distribucia

Priblizne 25 % z celkového mnozstva kyseliny klavulanovej v plazme a 18 % z celkového mnozstva
amoxicilinu v plazme sa viaze na bielkoviny. Zdanlivy distribu¢ny objem je asi 0,3 - 0,4 1/kg

pri amoxiciline a asi 0,2 1/kg pri kyseline klavulanove;.
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Po intraven6znom podani sa amoxicilin aj kyselina klavulanova zistili v zl¢niku, abdominalnom
tkanive, kozi, tukovom a svalovom tkanive, synovialnej a peritonealnej tekutine, ZI¢i a hnise.
Amoxicilin sa v dostato¢nej miere nedistribuuje do mozgovomiechove;j tekutiny.

Stadie na zvieratach nepreukdzali ani pri jednej zo zloziek vyznamné zadrziavanie latok suvisiacich
s lie¢ivom v tkanivach. Amoxicilin, ako vdc¢Sina penicilinov, je mozné zistit' v materskom mlieku.
V materskom mlieku mézu byt zistené aj stopové mnozstva kyseliny klavulanovej (pozri Cast’ 4.6).

Preukazalo sa, Ze amoxicilin aj kyselina klavulanova prechadzaji placentarnou bariérou (pozri Cast’
4.6).

Biotransformécia

Amoxicilin sa ¢iastocne vyluc¢uje mo¢om vo forme inaktivnej kyseliny penicilinovej v mnozstve
zodpovedajicom 10 az 25 % zaciato¢nej davky. Kyselina klavulanové sa u ¢loveka intenzivne
metabolizuje a vylucuje sa mocom a stolicou a vo forme oxidu uhli¢itého vo vydychovanom vzduchu.

Eliminacia
Amoxicilin sa vylucuje hlavne oblickami, zatial’ ¢o kyselina klavuldnova sa vylucuje oblickami
i mimooblickovou cestou.

U zdravych jedincov je priemerny eliminacny pol¢as amoxicilinu/kyseliny klavulanovej priblizne
jedna hodina a priemerny celkovy klirens je priblizne 25 1/h. Priblizne 60 az 70 % amoxicilinu

a priblizne 40 az 65 % kyseliny klavulanovej sa vylic¢i v nezmenenej forme moc¢om v priebehu prvych
6 h po podani jednorazovej davky amoxicilinu/kyseliny klavuldnovej 250 mg/125 mg alebo

500 mg/125 mg tabliet. Rozne Stadie zistili, ze v priebehu 24 hodin sa mo€om vyluci 50 az 85 %
amoxicilinu a 27 az 60 % kyseliny klavulanovej. V pripade kyseliny klavulanovej sa najvacsie
mnozstvo lieciva vyluéi v priebehu prvych 2 hodin po podani.

Stubezné podanie probenecidu spomal'uje vylucovanie amoxicilinu, ale nespomaluje vyluCovanie
kyseliny klavulanovej oblickami (pozri Cast’ 4.5).

Vek

Eliminacny polcas amoxicilinu u deti vo veku okolo 3 mesiacov az 2 rokov a u starSich deti

a dospelych je podobny. U vel'mi malych deti (vratane pred¢asne narodenych novorodencov) v prvom
tyzdni Zivota nema4 interval podavania prekrocit’ podavanie dvakrat denne, vzhl'adom na nezrelost’
renalnej cesty vylu¢ovania. Ked'Ze u starSich pacientov existuje vyssia pravdepodobnost’ znizenej
funkcie obliciek, davka sa ma zvolit’ opatrne a moze byt uzitocné sledovat’ funkciu obli¢iek.

Pohlavie
Po peroralnom podani amoxicilinu/kyseliny klavulanovej zdravym muZom a zenam nemalo pohlavie
vyznamny vplyv na farmakokinetiku amoxicilinu ani kyseliny klavulanove;j.

Porucha funkcie obliciek

Celkovy sérovy klirens amoxicilinu/kyseliny klavulanovej sa zniZuje imerne znizujtcej sa funkcii
obli¢iek. Znizeny klirens lieCiva je vyraznejsi pri amoxiciline nez pri kyseline klavulanovej, nakol’ko
amoxicilin sa oblickami vylu¢uje vo vyssej miere. Pri poruche funkcie obli¢iek sa preto musia zvolit
také davky, pri ktorych sa zabrani nadmernej kumulacii amoxicilinu, ale zaroven sa zachovaju
dostatocné hladiny kyseliny klavuldnovej (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Pacientom s poruchou funkcie pecene sa ma liek podévat’ s opatrnost'ou a v pravidelnych intervaloch
sa ma sledovat’ funkcia pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

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

Stadie toxicity po opakovanom podavani amoxicilinu/kyseliny klavuldnovej vykonané na psoch
preukazali podrazdenie zaludka a vracanie a zafarbeny jazyk.

Stadie karcinogenity sa s kombinaciou amoxicilin/kyselina klavulanova ani s jednotlivymi lie¢ivami
neuskuto¢nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova

citrébnan sodny

mikrokrystalicka celul6za

karmelo6za, sodna sol’

xantanova guma

oxid kremicity, koloidny bezvody

oxid kremicity

malinova prichut’ (obsahujuca umelu aromu, skrobovy maltodextrin, propylénglykol, glyceroltriacetat,
benzylalkohol, etanol a sodik)

pomarancova prichut’ (obsahujica prirodni a umeli aromu, $krobovy maltodextrin, kukuri¢ny skrob,
sodik a siri¢itany)

karamelova prichut’ (obsahujiica umelt arému, Skrobovy maltodextrin, trietyl-citrat, etanol a sodik)
sacharin, sodna sol’ (E954)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

Suchy prasok: 2 roky

Rekonstituovana suspenzia: 10 dni

Rekonstituovana suspenzia sa ma uchovavat’ v chladnicke (2°C - 8°C) a pouzit’ v priebehu 10 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlase z jantarového skla (typ III) s objemom 100 alebo 180 ml uzavreté polypropylénovym uzaverom

s0 zavitom s tesniacou membranou alebo polypropylénovym/polyetylénovym detskym bezpeénostnym
uzaverom so zavitom a tesniacou membranou a balené s davkovacou striekackou s polypropylénovym

telom a polyetylénovym piestom a adaptérom na flasu. Celkovy rozsah davkovacej striekacky je

0,5 az 5 ml. Kazda ¢ierna znacka predstavuje 0,1 ml.

1 flasa so 17,7 g prasku (na pripravu 50 ml suspenzie)
1 flasa s 33,8 g prasku (na pripravu 100 ml suspenzie)
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred pouzitim skontrolujte, ¢i je plomba uzaveru neporusend. Poklopte po fl'asi, aby bol prasok volne
sypky. Pridajte priblizne 2/3 celkového mnozstva vody na rekonstiticiu (pozri tabul’ku nizsie)

a dokladne pretrepte, aby sa prasok rozpustil. Pridajte zvySok vody a opét’ dokladne pretrepte.
Alternativna rekonstiticia: Poklopte po fl'asi, aby bol prasok vol'ne sypky. Dopliite do flase vodu az
tesne pod rysku na Stitku fl'ase. Vrat'te uzaver spat’ na fl'asu, flasu prevrat'te a dokladne fiou potraste.
Nasledne pridajte do fl'ase vodu presne po rysku. Vrat'te uzaver opat na fTasu, flasSu prevrat'te a
dokladne fiou potraste.

Po rekonstitucii ma liek vzhl'ad takmer bielej az svetlozltej homogénnej suspenzie.

Velkost balenia Sila Objem vody, ktory sa ma Finalny objem
pridat’ na rekonstituciu lieku rekonstituovanej
(ml) peroralnej suspenzie

(ml)

1 frasa so 17,7 g prasku 600 mg/42,9 mg/5 ml 46 50

(na pripravu 50 ml

suspenzie)

1 flasa s 33,8 g prasku 600 mg/42,9 mg/5 ml 88 100

(na pripravu 100 ml

suspenzie)

Pred kazdou davkou fT'asu dobre pretrepte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana
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