Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00791-Z1A

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Amoxicilin/Kyselina klavulanovd AptaPharma 1 000 mg/200 mg prasSok na injekény/infuzny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje sodnu sol’ amoxicilinu, ktord zodpoveda 1 000 mg amoxicilinu
a klavulan draselny, ktory zodpoveda 200 mg kyseliny klavulanove;.
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 50 mg amoxicilinu a 10 mg kyseliny klavulanove;.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Sodik 62,9 mg (2,7 mmol) v injekcnej liekovke.
Draslik 39,1 mg (1,0 mmol) v injekénej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok.
Biely az takmer biely sterilny prasok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma je indikovany na lie¢bu nasledovnych infekcii
u dospelych a deti (pozri Casti 4.2,4.4a 5.1):

Zavazné infekcie ucha, nosa a hrdla (akymi st mastoiditida, peritonzilarne infekcie, epiglotitida
a sinusitida, ak su sprevadzané zavaznymi systémovymi prejavmi a priznakmi)

Akutne exacerbacie chronickej bronchitidy (adekvatne diagnostikovana)

Pneumonia ziskana v komunite

Cystitida

Pyelonefritida

Infekcie koze a méikkych tkaniv, najma celulitida, pohryznutie zvierat'om, tazky dentalny absces
so Siriacou sa celulitidou

Infekcie kosti a kibov, najmé osteomyelitida

Intraabdominalne infekcie

Infekcie zenskych pohlavnych organov.

Profylaxia infekcii spojenych s rozsiahlymi chirurgickymi vykonmi u dospelych, akymi st chirurgické
vykony tykajuce sa:

gastrointestinalneho traktu
panvovej dutiny

hlavy a krku

zl¢ovych ciest.

Je potrebné zvazit' oficidlne usmernenia o vhodnom pouzivani antibakterialnych lie¢iv.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dévky st v celom dokumente vyjadrené vo vzt'ahu k obsahu amoxicilinu/kyseliny klavulanove;j, ak
davky nie su uvedené ako jednotlivé zlozky.

Pri vybere ddvky Amoxicilinu/Kyseliny klavulanovej AptaPharma na lie¢bu jednotlivych infekcii sa
maju vziat’ do tvahy:

o predpokladané patogény a ich pravdepodobna citlivost’ na antibakterialne lieciva (pozri cast’
4.4)

° zavaznost’ a miesto infekcie

° vek, telesna 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, ktora poskytuje vyssie davky amoxicilinu a/alebo iny pomer amoxicilinu ku
kyseline klavuldnovej) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma prasok na injekény/infuzny roztok poskytuje celkovia
dennu davku 3 000 mg amoxicilinu a 600 mg kyseliny klavulanovej, ked’ sa podava tak, ako je
odportcané nizsie. Ak sa zvazi pouzitie vysSej dennej davky amoxicilinu, odportca sa zvolit’
alternativnu intravendznu liekovi formu kombinacie amoxicilinu/kyseliny klavulanovej, aby sa
prediSlo podavaniu zbyto¢ne vysokych dennych davok kyseliny klavulanove;.

DiZka lie¢by sa mé stanovit na zéklade odpovede pacienta. Niektoré infekcie (napr. osteomyelitida) si
vyzaduju dlhSie obdobie liecby. Liecba sa nema predlzovat’ po 14 dioch bez jej prehodnotenia (pozri

Zast’ 4.4 o prediZenej lietbe).

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

Dospeli a deti s telesnou hmotnost'ou > 40 kg

Na lie¢bu infekcii uvedenych v Casti 4.1: 1 000 mg/200 mg kazdych 8 hodin.

Profylaxia pri chirurgickych vykonoch Pri vykonoch trvajucich kratsie ako 1 hodinu je
odporucana davka amoxicilinu/kyseliny

podavanych pri navodeni anestézie. Davku

2 000 mg/200 mg mozno dosiahnut’ pouzitim
alternativnej intraveno6znej liekovej formy
kombinécie amoxicilinu/kyseliny klavulanove;.

Pri vykonoch trvajucich dlhsie ako 1 hodinu je
odportcana davka amoxicilinu/kyseliny

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 je treba zacat’
obvyklu intraven6znu alebo peroralnu liecbu.

klavulanovej 1 000 mg/200 mg az 2 000 mg/200 mg

klavulanovej 1 000 mg/200 mg az 2 000 mg/200 mg
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Deti s telesnou hmotnost'ou < 40 kg

Odporucané davky:

o Deti vo veku 3 mesiace a starSie: 25 mg/5 mg na kg kazdych 8 hodin.
o Deti mladsie ako 3 mesiace alebo s telesnou hmotnostou nizsou ako 4 kg: 25 mg/5 mg na kg

kazdych 12 hodin.

Stars$i 'udia

Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Uprava davky vychadza z maximéalneho odpora¢aného mnozstva amoxicilinu.
U pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) va¢§im ako 30 ml/min nie je potrebné uprava davky.

Dospeli a deti s telesnou hmotnostou > 40 kg

CrClI: 10 - 30 ml/min

Zaciatocna 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

Zaciatocna davka 1 000 mg/200 mg a nésledne sa podava 500 mg/100 mg
kazdych 24 hodin, plus davka 500 mg/100 mg na konci dialyzy (ked’ze
koncentracie amoxicilinu aj kyseliny klavulanovej v sére st zniZzené).

Deti s telesnou hmotnostou < 40 kg

CrClI: 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 na konci dialyzy (ked’ze koncentracie amoxicilinu aj kyseliny klavulanovej
v sére su znizeng).

Porucha funkcie pecene

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

a4.4).

Spdsob podavania

Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma je uréeny na intravendzne pouzitie.

Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma sa méze podavat bud’ pomalou intraven6znou
injekciou pocas 3 az 4 minut priamo do Zily alebo do katétra alebo infuziou trvajiicou 30 az 40 minut.
Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma nie je vhodny na intramuskularne podanie.

Detom mladsim ako 3 mesiace sa Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma ma podavat’ iba vo

forme infuzie.

Liecba Amoxicilinom/Kyselinou klavulanovou AptaPharma sa mdze zacat intraven6zne a pokracovat’
s vhodnou peroralnou lickovou formou, ak sa to povazuje za vhodné pre individualneho pacienta.

Pokyny na rekonstittciu a zriedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva, na ktorékol'vek iné peniciliny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Néhla zavazna reakcia z precitlivenosti (napr. anafylaxia) na iné betalaktamové lie¢ivo (napr.
cefalosporin, karbapeném alebo monobaktam) v anamnéze.

Zltacka/porucha funkcie pedene spdsobené amoxicilinom/kyselinou klavuldnovou v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Pred zacatim liecby amoxicilinom/kyselinou klavulanovou je potrebné dokladne presetrit
predchadzajuce reakcie z precitlivenosti na peniciliny, cefalosporiny alebo iné betalaktamy (pozri Casti
4.3.a4.8).

U pacientov liecenych penicilinom sa hlésili zdvazné a obc¢as smrtel'né reakcie z precitlivenosti
(vratane anafylaktoidnych a zdvaznych koznych neziaducich reakcii). Reakcie z precitlivenosti moézu
tiez progredovat’ do Kounisovho syndromu, zdvaznej alergickej reakcie, ktora méze vyustit’ do
infarktu myokardu (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie sa s va¢Sou pravdepodobnost’ou vyskytuju

u jedincov s anamnézou precitlivenosti na penicilin a atopickych jedincov. Ak sa objavi alergicka
reakcia, liecba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou sa musi prerusit’ a zacat’ vhodna alternativna
liecba.

Enterokolitida vyvoland liekom (drug-induced enterocolitis syndome, DIES) bola hlasend hlavne

u deti dostavajucich amoxicilin/kyselinu klavulanovt (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 mozu zahfiiat’ bolest’ brucha, hnadku, hypotenziu alebo
leukocytozu s neutrofiliou. Vyskytli sa zdvazné pripady vratane progresie do Soku.

V pripade, Ze sa dokaze, ze infekciu vyvolal mikroorganizmus citlivy na amoxicilin, ma sa zvazit
prechod na liecbu amoxicilinom v stlade s oficialnym usmernenim.

Tato liekova forma Amoxicilinu/Kyseliny klavulanovej AptaPharma nie je vhodna v pripade vysokého
rizika, Ze predpokladané patogény su rezistentné proti betalaktdmom, ktorych citlivost’ na
betalaktamazy nie je sprostredkovana inhibiciou kyseliny klavulanovej. Ked’ze nie st k dispozicii
$pecifické udaje pre T>MIC a udaje pre porovnatel'né peroralne lickové formy su hrani¢né, tato
liekova forma (bez d’alSieho amoxicilinu) nemusi byt vhodna na lie¢bu S. pneumoniae rezistentného
na penicilin.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u tych, ktori dostavaju vysoké davky sa mozu
vyskytnut’ kr¢e (pozri Cast’ 4.8).

Podavaniu kombinacie amoxicilin/kyselina klavulanova sa ma vyhniat' v pripade podozrenia na
infeként mononukleézu z dévodu vyskytu morbiliformnej vyrazky spojenej s tymto ochorenim po
pouziti amoxicilinu.

Stbezné podavanie alopurinolu pocas liecby amoxicilinom méze zvysit’ pravdepodobnost’ alergickych
koznych reakcii.

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

Vyskyt horackovitého generalizovaného erytému spojeného s pustulou moze byt’ na zaciatku lieCby
symptomom akutnej generalizovanej exantematoznej pustulézy (AGEP) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
vyskytne, lieCba Amoxicilinom/Kyselinou klavulanovou AptaPharma sa musi prerusit’ a nasledné
podanie amoxicilinu je kontraindikované.
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U pacientov s potvrdenou poruchou funkcie pecene sa ma amoxicilin/kyselina klavulanova podavat’
s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.8).

Hepatalne udalosti sa hlasili najmi u muZov a starsich pacientov a mdzu byt spojené s predizenou
lie¢bou. Tieto udalosti boli vel'mi zriedkavo hldsené u deti. Vo vSetkych skupindch pacientov sa
prejavy a symptomy zvycajne objavia pocas alebo kratko po liecbe ale v niektorych pripadoch sa
neobjavia ani po niekol’kych tyzdioch od ukoncenia liecby a zvycajne st reverzibilné. Hepatalne
udalosti mozu byt zdvazné a za vel'mi zriedkavych okolnosti smrtel'né. Takmer vzdy sa vyskytli
u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim alebo subeznou liecbou, o ktorej je zndme, Ze ma
potencialne u¢inky na pecen (pozri Cast’ 4.8).

Kolitida spojena s antibiotikami sa hlésila pri takmer vSetkych antibakteridlnych lie¢ivach vratane
amoxicilinu a rozpitie zdvaznosti je od miernej az po zivot ohrozujicu (pozri ¢ast’ 4.8). Z tohto
dovodu je dolezité uvazovat’ o tejto diagndze u pacientov, ktori maji hnacku pocas alebo po podani
akéhokol'vek antibiotika. Ak sa kolitida spojend s antibiotikami objavi, lie€Cba amoxicilinom/kyselinou
klavulanovou sa ma okamzite ukoncit’ a po konzultacii zac¢ne lekar vhodnu terapiu. Antiperistaltika su
v tejto situdcii kontraindikované.

Pri dlhodobe;j liecbe sa odporuca pravidelné sledovanie funkcii organovych systémov vratane rendlnej,
hepatalnej a hematopoeticke;.

U pacientov uzivajucich amoxicilin/kyselinu klavulanovu sa zriedkavo hlasilo predizenie
protrombinového ¢asu. Ak sa stibeZne pouzivaju antikoagulancia, pacienta je potrebné primerane
sledovat’. Moze byt potrebna uprava davky peroralneho antikoagulancia na udrzanie pozadovaného
stupiia antikoagulacie (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

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

U pacientov so zniZenou tvorbou mocu bola vel'mi zriedkavo pozorovana krystaluria (vratane
akutneho poskodenia obli¢iek), najma pri parenteralnej lie¢be. Pocas podavania vysokych davok
amoxicilinu sa odportica udrziavat’ adekvatny prijem tekutin a dostato¢nti tvorbu mocu, aby sa znizila
moznost’ vzniku kryStalarie sposobenej amoxicilinom. U pacientov s katétrom mocového mechtira je
potrebné pravidelne kontrolovat’ priechodnost’ (pozri ¢ast’ 4.8 a 4.9).

Pocas liecby amoxicilinom sa maju pouzit’ enzymatické metody glukozooxidazy pri testovani
pritomnosti gluk6zy v moci, pretoze pouZzitie neenzymatickych metdéd moze viest k falosne
pozitivnym vysledkom.

Pritomnost’ kyseliny klavulanovej v lieku Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma méze viest’
k nespecifickej vizbe IgG a albuminu na membranu cervenych krviniek ¢o vedie k falo$ne pozitivnym
vysledkom v Coombsovom teste.

U pacientov lie¢enych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou, u ktorych sa nedokazala infekcia
sposobena kmenom Aspergillus sa vSak hlasili pozitivne vysledky testov pri pouziti Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA testov. Pri pouziti tychto testov sa hlasili aj skrizené reakcie

s non-Aspergillus polysacharidmi a polyfuran6zy. Z tohto dévodu sa maju pozitivne vysledky testov
u pacientov lieCenych amoxicilinom/kyselinou klavulanovou interpretovat’ obozretne a maju byt
potvrdené inymi diagnostickymi metodami.

Tento liek obsahuje 62,9 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 3,1 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Tento liek obsahuje 39,1 mg (1 mmol) draslika v injek¢nej lieckovke. Musi sa vziat’ do tivahy
u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom
draslika.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Peroralne antikoagulancia a penicilinové antibiotika sa v praxi Siroko pouzivali bez hldsenia
akychkol'vek interakcii. Literarne zdroje v8ak uvadzaju pripady zvySeného medzinarodného
normalizovaného pomeru u pacientov s udrziavacou lie¢bou acenokumarolom alebo warfarinom

a predpisanou liecbou amoxicilinom. Ak je subezné podévanie nevyhnutné, protrombinovy cas alebo
medzinarodny normalizovany pomer sa ma starostlivo sledovat’ s moznost'ou pridania amoxicilinu
alebo ukoncenia liecby amoxicilinom. Navyse, moZe byt’ potrebna tprava davky peroralnych
antikoagulancii (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Metotrexat

Peniciliny m6zu znizovat’ exkréciu metotrexatu, ¢o vedie k moznému zvySeniu toxicity.
Probenecid

Stibezné podavanie probenecidu sa neodporica. Probenecid znizuje renalnu tubularnu sekréciu
amoxicilinu. Stbezna lie¢ba probenecidom méze viest k zvyseniu a prediZeniu hladin amoxicilinu

v krvi, ale nie kyseliny klavuldnove;.

Mofetil-mykofenolat

Po zacati lieCby peroralnym amoxicilinom a kyselinou klavulanovou sa pred podanim davky mofetil-
mykofenolatu u pacientov hlasila znizena koncentracia aktivneho metabolitu kyseliny mykofenolovej
(MPA) priblizne o 50 %. Zmena v hladine pred podanim davky nemusi predstavovat’ zmeny

v celkovom vystaveni sa MPA. Preto pokial’ neexistuje klinicky dokaz o poruche funkcie
transplantatu, nemusi byt nutna zmena v davke mofetil-mykofenolatu. Napriek tomu je treba pocas
pouzivania tejto kombinacie a kratko po ukonceni antibiotickej liecby vykonat’ starostlivy klinicky
monitoring.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uginky z hl'adiska gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pérodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Obmedzené
udaje o pouziti amoxicilinu/kyseliny klavulanovej pocas gravidity u 'udi nepreukazuju zvysené riziko
kongenitalnych malformacii. V §tudii so Zenami, ktoré rodili predCasne, sa hlasila pred¢asna ruptira
fetalnej membrany, pretoze profylaktickd liecba amoxicilinom/kyselinou klavulanovou sa moze spéjat’
so zvysSenym rizikom nekrotizujucej enterokolitidy u novorodencov. Pocas gravidity sa treba pouzitiu
vyhnut, pokial’ to lekar nepovazuje za nevyhnutné.

Dojcenie

Obe lie¢iva sa vylucuju do materského mlieka (i¢inky kyseliny klavulanovej na doj¢ené diet’a nie st
znédme). U dojcenych deti sa mdze objavit hnacka a fungalna infekcia sliznic a v takom pripade sa
dojcenie musi ukoncit. Ma sa zvazit’ mozna senzibilizacia. Amoxicilin/kyselina klavulanova sa ma
pouzit’ po¢as doj¢enia len po prehodnoteni pomeru prinosu/rizika oSetrujicim lekarom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mozu sa

vsak vyskytnit’ neziaduce ucinky (napr. alergické reakcie, zavrat, krce), ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 NezZiaduce ucinky

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek (ADR, adverse drug reactions) st hnacka,
nauzea a vracanie.

ADR z klinickych $tadii a po uvedeni lieku na trh, rozdelené podl'a MedDRA klasifikacie tried
organovych systémov, st uvedené nizsie.

Na klasifikaciu vyskytu neZiaducich u¢inkov sa pouzila nasledovna terminologia: Vel'mi Casteé
(=21/10), Casté (=1/100 az <1/10), Menej casté (=1/1 000 az <1/100), Zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1 000), Vel'mi zriedkavé (<1/10 000), Nezname (z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy

Kandido6za koze a sliznic Casté
PremnoZenie necitlivych mikroorganizmov Nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému

Reverzibilna leukopénia (vratane neutropénie) Zriedkavé
Trombocytopénia Zriedkavé
Reverzibiln agranulocyt6za Nezname
Hemolyticka anémia Nezname
PrediZenie asu krvacania a protrombinového ¢asu! Nezname
Poruchy imunitného systému'’

Angioneuroticky edém Nezname
Anafylaxia Nezname
Syndrom podobny sérovej chorobe Nezname
Hypersenzitivna vaskulitida Nezname

Poruchy nervového systému

Zavrat Menej Casté
Bolest’ hlavy Menej Casté
Konvulzie? Nezname
Aseptickd 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
Akutna pankreatitida Nezname

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Nérast hodnot AST a/alebo ALT?

Menej Casté

Hepatitida®

Nezname

Cholestaticka ZItacka®

Nezname

Poruchy koZe a podkozného tkaniva’

Kozna vyrazka

Menej Casté

Pruritus Menej Casté
Urtikaria Menej Casté
Multiformny erytém Zriedkavé
Stevensov-Johnsonov syndrom Nezname
Toxicka epidermalna nekrolyza Nezname
Bulézna exfoliativna dermatitida Nezname
Akutna generalizovand exantemat6zna pustuloza (AGEP)’ Nezname
Liekové reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, Drug Nezname
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reaction with eosinophilia and systemic symptoms)

IgA linearna dermatdza Nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Intersticialna nefritida Nezndme
Krystaluria® (vratane akatneho poskodenia obliciek) Nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kounisov syndrom Nezname

' Pozri Cast 4.4

2 Pozri ast’ 4.4

3V mieste podania injekcie

* Vratane pseudomembrandznej kolitidy a hemoragickej kolitidy (pozri Cast’ 4.4)

>Mierny narast AST a/alebo ALT sa zaznamenal u pacientov lieenych betalaktdmovymi antibiotikami, ale
vyznamnost tychto nalezov nie je znama.

® Tieto udalosti sa zaznamenali pri inych penicilinoch a cefalosporinoch (pozri ¢ast’ 4.4)

7 Ak sa objavi hypersenzitivna dermatitida, lie¢ba sa ma ukong¢it’ (pozri ast’ 4.4).

8 Pozri Cast’ 4.9

% Pozri Cast’ 4.4

10 Pozri asti 4.3 a 4.4

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
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 spésobend amoxicilinom, v niektorych pripadoch vedica k rendlnemu
zlyhaniu (pozri Cast’ 4.4).

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

Bolo hléasené, ze amoxicilin precipituje v katétri mo¢ového mechira, najmé po intravenéznom podani
vysokych davok. Je potrebné pravidelne kontrolovat’ priechodnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Liec¢ba predavkovania

Gastrointestinalne symptomy sa maju lie€it’ symptomaticky, so zretelom na rovnovahu
tekutin/elektrolytov.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombin4cie penicilinov vratane inhibitorov betalaktamaz, ATC kod:
JOICRO2

Mechanizmus u¢inku

Amoxicilin je semisynteticky penicilin (betalaktdmové antibiotikum), ktory inhibuje jeden alebo viac
enzymov (Casto oznaCované ako proteiny viazuce penicilin, PBP) pri biosyntéze bakterialneho

8
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peptidoglykanu, ktory je integralnou Struktirnou zlozkou bunkovej steny baktérie. Inhibicia syntézy
peptidoglykanu vedie k oslabeniu bunkovej steny, ¢o zvy¢ajne spdsobi Iyzu a smrt’ bunky.

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

Kyselina klavulanova je betalaktamové antibiotikum Strukturou podobné penicilinom. Inaktivuje
niektoré enzymy betalaktamazy, ¢im chrani amoxicilin pred inaktivaciou. Kyselina klavulanova nema

samostatne klinicky pouzite'ny antibakteridlny ucinok.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Cas nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (T > MIC) sa povazuje za hlavny determinant i¢innosti
amoxicilinu.

Mechanizmus rezistencie

Existuju dva hlavné mechanizmy rezistencie na amoxicilin/kyselinu klavulanovi:
- inaktivacia bakterialnymi betalaktamazami, ktoré nie st inhibované kyselinou klavulanovou,
vratane triedy B, C a D.

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

Nepriepustnost’ baktérii alebo mechanizmy efluxnej pumpy mézu sposobit’ alebo prispiet
k bakterialnej rezistencii, najmé gramnegativnych baktérii.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty MIC amoxicilinu/kyseliny klavulanovej podl'a Europskej komisie pre testovanie
antimikrobialne;j citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Mikroorganizmus Hrani¢né hodnoty citlivosti (ug/ml)
Citlivé Stredne citlivé Rezistentné
Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moraxella catarrhalis’ <1 - > 1
Staphylococcus aureus > <2 - > 2
Koagulaza negativne <0,25 > 0,25
stafylokoky?
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1-2 >2
Enterobaktérie!* - - > 8
Gramnegativne anaeroby' <4 8 > 8
Grampozitivne anaeroby! <4 8 > 8
Hrani¢né hodnoty nezavislé <2 4-8 >8
od bakteridlnych druhov!

! Hlasené hodnoty sa tykaji koncentracii amoxicilinu. Pre ucely testovania citlivosti je koncentracia kyseliny
klavulanovej pevne stanovena na 2 mg/l.

2 Hlasené hodnoty sa tykaju koncentracii oxacilinu.
3 Hrani¢né hodnoty v tabul’ke vychadzaju z hrani¢nych hodndt ampicilinu.

# Hrani¢na hodnota rezistencie R > 8 mg/I zaistuje, Ze vietky izolaty s mechanizmom rezistencie su hlasené

ako rezistentné.

> Hrani¢né hodnoty v tabul’ke vychédzaju z hrani¢nych hodnét benzylpenicilinu.

Prevalencia rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo menit’ a je potrebné
ziskat’ lokalne informdcie o rezistencii, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. V pripade potreby sa ma
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vyhl'adat’ rada odbornika, ked’ je lokalna prevalencia rezistencie taka, Ze uzito¢nost’ lie€iva je
minimalne pri niektorych typoch infekcie sporna.

Obvykle citlivé druhy

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivé na meticilin) *

Koagulaza negativne stafylokoky (citlivé na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes a iné betahemolytické streptokoky
skupina Streptococcus viridans

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga sp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae’
Pasteurella multocida

Anaerobne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella sp.

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

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Inherentne citlivé mikroorganizmy
Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia sp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

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

$ Prirodzen4 intermedidrna citlivost bez pritomnosti ziskaného mechanizmu rezistencie.

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

¥ Vsetky kmene rezistentné na amoxicilin, ktorych rezistencia nie je sprostredkovana betalaktamazami,

su rezistentné na amoxicilin/kyselinu klavulanova.

! Streptococcus pneumoniae, ktory je rezistentny na penicilin, sa nema lie¢it’ touto lickovou formou
amoxicilinu/kyseliny klavulanovej (pozri Casti 4.2 a 4.4).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Vysledky farmakokinetickych §tadii, v ktorych sa amoxicilin/kyselina klavulanova (500 mg/100 mg
alebo 1 000 mg/200 mg) podavali vo forme intravendznej bolusovej injekcie skupindm zdravych
dobrovol'nikov, st uvedené nizsie.

Stredné (= SD) farmakokinetické parametre

Intravenozna bolusova injekcia

Podana davka Davka Priemerna T AUC Mnozstvo
maximalna (h) (h.mg/1) zistené v moci
koncentracia v (%, 0 az
sére 6 hodin)
(ng/ml)
Amoxicilin
AMX/CA 500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
500 mg/100 mg
AMX/CA 1 000 mg 105,4 0,9 76,3 77,4

1 000 mg/200 mg

Kyselina klavulanova

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

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 1/kg pre kyselinu klavulanovi.

Po intraven6znom podani sa amoxicilin a kyselina klavulanova zistili v ZI¢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@ retenciu Ziadneho metabolitu do tkaniv. Amoxicilin,
tak ako vicSina penicilinov, méze byt detegovany v materskom mlieku. Stopové mnozstvo kyseliny
klavuldnovej moze byt tiez detegované v materskom mlieku (pozri Cast’ 4.6).

Preukazalo sa, Ze amoxicilin aj kyselina klavulanova prechadzaju placentarnou bariérou (pozri ¢ast’
4.6).
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Biotransformacia

Amoxicilin sa ¢iastocne vylucuje mocom ako neaktivna kyselina penicilinova v mnozstve
ekvivalentnom 10 - 25 % povodnej davky. Kyselina klavulanova sa rozsiahle metabolizuje u 'udi
a eliminuje moc¢om a stolicou a vydychnutym vzduchom ako oxid uhli¢ity.

Elimindcia

Hlavnou cestou eliminacie amoxicilinu st obli¢ky, zatial’ ¢o kyselina klavulanova sa vylucuje
rendlnym aj nerendlnym mechanizmom.

Priemerny polcas eliminacie amoxicilinu/kyseliny klavuldnovej je priblizne jedna hodina a priemerny
celkovy klirens je priblizne 25 1/h u zdravych jedincov. Priblizne 60 az 70 % amoxicilinu a priblizne
40 az 65 % kyseliny klavulanovej sa eliminuje v nezmenenej forme moc¢om v priebehu prvych 6 hodin
po podani jednorazovej davky amoxicilinu/kyseliny klavuldnovej 500 mg/100 mg alebo

1 000 mg/200 mg ako bolusovej intraven6znej injekcie. Rozne Studie preukazali, ze mocom sa vyluci
50-85 % amoxicilinu a 27-60 % kyseliny klavulanovej v priebehu 24 hodin. V pripade kyseliny
klavulanovej sa najvacsie mnozstvo lieciva vyluci pocas prvych 2 hodin po podani.

Stbezné pouzitie probenecidu spomali vylu¢ovanie amoxicilinu, ale neovplyvni renalnu exkréciu
kyseliny klavulanovej (pozri Cast’ 4.5).

Vek

Eliminac¢ny pol¢as amoxicilinu u deti vo veku okolo 3 mesiacov az 2 rokov a u star§ich deti

a dospelych je podobny. U vel'mi malych deti (vratane pred¢asne narodenych novorodencov) v prvom
tyzdni Zivota nema 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 obliciek.

Porucha funkcie obli¢iek

Celkovy sérovy klirens amoxicilinu/kyseliny klavulanovej klesa proporcionalne znizujtcej sa renalnej
funkcii. Pokles klirensu je vyraznejsi pri amoxiciline ako pri kyseline klavulanovej, pretoze vyssi
podiel amoxicilinu sa vyluCuje oblickami. Davky pri poruche funkcie obli¢iek preto musia zabranit’
nadmernej kumulacii amoxicilinu, pricom sa musia zachovat’ adekvatne hladiny kyseliny klavulanove;j
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene

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

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

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

Studie toxicity po opakovanom podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanovej uskutonené na psoch
preukazali podrazdenie zalidka a vracanie a zafarbenie jazyka.

Studie karcinogenity s amoxicilinom/kyselinou klavulanovou alebo jednotlivymi zlozkami sa
nevykonali.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Amoxicilin/Kyselina klavulanovd AptaPharma sa nesmie mieSat’ s krvnymi derivatmi, inymi
proteinovymi tekutinami, ako st proteinové hydrolyzaty alebo s intravendznymi lipidovymi
emulziami. Ak je Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma predpisany sibezne

s aminoglykozidmi, antibiotikd sa nesmu miesat’ v jednej injek¢nej striekacke, v obale pre
intravenozne tekutiny alebo v dodavanych supravach, pretoze za tychto podmienok by mohlo dojst’

k strate uc¢innosti aminoglykozidov.

Roztoky Amoxicilinu/Kyseliny klavulanovej AptaPharma sa nesmu miesat’ s infiziami s obsahom
glukozy, dextranu alebo hydrogenuhli¢itanu.

6.3 Cas pouZitelnosti

Prasok v injekénej liekovke.

3 roky

Rekonstituované injekéné liekovky (na intravendznu injekciu alebo pred zriedenim na infiziu)

Rekonstituovany roztok (1 injekéna liekovka s 20 ml vody na injekcie Ph. Eur.) sa ma pouzit’ do 20
mint alebo zriedit’ okamzite.

Zriedeny na intravenoznu infuziu

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana na 2-3 hodiny pri 25 °C alebo 6 hodin
pri 5 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany a zriedeny roztok (1 rekonstituovana
injek¢na liekovka v minimalnom objeme 100 ml infizneho roztoku) pouzit’ okamzite.

Intraveno6zne infuzie amoxicilinu/kyseliny klavulanovej sa mézu podat’ v r6znych intravenéznych
roztokoch. Uspokojivé koncentracie antibiotika sa udrzuja pri 5 °C a pri izbovej teplote (25 °C) v
odportcanych objemoch v nasledovnych infiznych roztokoch. Ak sa rekonstituuju a udrziavaja pri
izbovej teplote (25 °C), podavanie infuzii sa ma ukoncit’ v priebehu ¢asov uvedenych v tabul’ke niZsie.

Intravenozna infuzia Obdobie stability pri 25 °C

Voda na injekcie Ph. Eur. 3 hodiny

0,9 % (9 mg/ml) infizny roztok chloridu sodného 3 hodiny
Injekény roztok chloridu sodného 1959 (Ringerov roztok) 2 hodiny
Intravendzna infuzia mliecnanu sodného (Ringer- 2 hodiny
mlie¢nan: Hartmannov roztok)

0,3 % w/v (3 mg/ml) infizny roztok chloridu draselného a 2 hodiny

0,9 % w/v (9 mg/ml) inflzny roztok chloridu sodného

Na uchovavanie pri 5 °C sa mézu rekonstituované roztoky Amoxicilinu/Kyseliny klavulanove;j
AptaPharma pridat’ do vopred vychladenych infuznych vakov obsahujticich bud’ vodu na injekcie Ph.
Eur. alebo 0,9 % w/v roztok chloridu sodného BP, ktoré sa mozu uchovavat’ az do 6 hodin. Potom sa
ma inflzia podat’ okamzite po dosiahnuti izbovej teploty.
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Stabilita roztokov Amoxicilinu/Kyseliny klavulanovej AptaPharma zavisi od koncentracie. V pripade,
7e je potrebné pouzit’ koncentrovanejsie roztoky, je potrebné zodpovedajucim spdsobom upravit’
obdobie stability.

Amoxicilin/Kyselina klavulanovd AptaPharma je menej stabilny v infazidch obsahujucich glukozu,

dextran alebo hydrogenuhli¢itan. Rekonstituované roztoky amoxicilinu/kyseliny klavulanovej sa mézu
podavat’ pomocou katétra pocas obdobia 3 az 4 minut.

Vsetok zvysny roztok antibiotika sa musi zlikvidovat’.
6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéné liekovky z Cireho skla (sklo typu II) s ¢ervenou chlorbutylovou gumovou zatkou typu I
a hlinikovym vieckom s fialovym polypropylénovym krytom.

Balenia po 1, 10 a 100 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok zlikvidujte.

Rekonstitacia/zriedenie sa musi vykonat’ za aseptickych podmienok. Pred podanim je potrebné roztok
vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje pevné ¢astice alebo ¢i nedoslo k zmene farby. Roztok sa ma
pouzit’, iba ak je Ciry a bez Castic.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

Priprava roztokov na intravendznu injekciu

Voda na injekcie Ph. Eur. je normalne rozpustadlo. Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma

1 000 mg/200 mg sa ma rozpustit’ v 20 ml rozpustadla. Takto sa ziska priblizne 20,9 ml roztoku na
jednorazové pouzitie. Pocas rekonstiticie sa moze alebo nemusi vytvorit’ prechodné ruzové sfarbenie.
Rekonstituované roztoky su zvycajne bezfarebné az zltej farby.

Amoxicilin/Kyselina klavulanovd AptaPharma sa ma podat’ do 20 minut od rekonstitucie.

Priprava roztokov na intravendznu infuziu

Injekené liekovky Amoxicilinu/Kyseliny klavulanovej AptaPharma nie su vhodné na viacdavkové
pouZitie.

Amoxicilin/Kyselina klavulanova AptaPharma sa ma rekonstituovat’ tak, ako je opisané vyssie pri
priprave injekcie. Rekonstituovany roztok sa méa okamzite pridat’ k 100 ml infazneho roztoku pouzitim

minivaku alebo in-line byrety.

Ma sa pouzit’ iba Ciry roztok bez Castic.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apta Medica Internacional d.o.o.
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