Neregistrovany lécivy pripravek
PouZiti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zdkona ¢. 378/2007 Sb.,
o lécivech, rozhodnutim MZDR 4971/2023-2/0OLZP ze dne 22. Gnora 2023.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Betamox Plus 875 mg + 125 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 875 mg amoxicilinu (ve form¢ trihydratu) a 125 mg kyseliny
klavulanové (ve form¢ kalium-klavulanatu).

Pomocné latky:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.
Bilé, podlouhlé tablety s ryhou uprostied.

4. KLINICKE UDAIJE

4.1 Terapeutické indikace

Betamox Plus je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei u dosp€lych, dospivajicich a déti (viz body
4.2,44a5.1):

- Akutni bakterialni sinusitida (odpovidajicim zptisobem diagnostikovand)

- Akutni otitis media

- Akutni exacerbace chronické bronchitidy (odpovidajicim zptisobem diagnostikovana)

- Komunitni pneumonie

- Cystitida

- Pyelonefritida

- Infekce kiize a mékkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvitaty, tézky dentalni absces se §itici
se diseminovanou celulitidou

- Infekce kosti a kloubt, zejména osteomyelitida

Je tieba vzit v tivahu oficialni doporuceni ke spravnému pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Davky jsou vyjadieny jako pomér obsahu amoxicilinu a kyseliny klavulanové, s vyjimkou ptipadu,
kdy jsou davky uvedeny na zakladé obsahu individualni slozky.

Pfi urcovani davky k 1écbé prislusné infekce je tieba vzit v uvahu:

- predpokladany patogen a jeho citlivost na antibiotika (viz bod 4.4),

- zavaznost a misto infekce,

- vék, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta, jak je uvedeno nize.




V ptipadé€ potieby je tieba zvazit pouziti alternativnich forem ptipravku Betamox (napt. pfipravku s
vy$§im obsahem amoxicilinu a/nebo jinym pomérem amoxicilinu a kyseliny klavulanové) (viz body
4.4ab5.1).

U dospélych, dospivajicich a déti s t€lesnou hmotnosti > 40 kg poskytuje tato formulace piipravku
Betamox Plus celkovou denni davku 1750 mg amoxicilinu a 250 mg kyseliny klavulanové pfi
podavani dvakrat denné, a 2625 mg amoxicilinu a 375 mg kyseliny klavulanové pfi podavani trikrat
denné¢, pokud se podava podle nize uvedenych doporuceni. U déti s télesnou hmotnosti < 40 kg
poskytuje tato formulace pfipravku Betamox Plus maximalni denni davku 1000-2800 mg amoxicilinu
a 143-400 mg kyseliny klavulanové pfi podavani tiikrat denng, pokud se podava podle nize uvedenych
doporuceni. Pokud je potfebna vyssi denni davka amoxicilinu, doporucuje se zvolit jinou formulaci
piipravku Betamox, aby se ptedeslo podavani zbyteéné vysokych davek kyseliny klavulanové (viz
body 4.4 a5.1).

Délka 1éCby zavisi na odpovedi pacienta. Nékteré infekce (napft. osteomyelitida) vyzaduji delsi dobu
1é¢by. Lécba nema trvat déle nez 14 dni bez dalsiho pfehodnoceni (viz bod 4.4 zminujici prodlouzenou
1é¢bu).

Dospéli a dospivajici S télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucené ddvkovani:

- Standardni davka (ve vSech indikacich): jednotliva davka 875 mg/125 mg dvakrat denng;

- Vyssi davka (u infekei, jako je otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich a infekce
mocovych cest): jednotliva davka 875 mg/125 mg tfikrat denné.

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Déti mohou byt 1éceny piipravkem Betamox/Betamox Plus ve formé tablet nebo peroralni suspenze.
Déti ve veéku 6 let a mladsi maji byt [éCeny prednostné piipravkem Betamox/Betamox Plus ve formé
peroralni suspenze.

Doporucené davky:

- 25 mg/3,6 mg/kg/den az 45 mg/6,4 mg/kg/den rozdélenych do dvou dil¢ich davek,

- Vyssi davka (u infekei, jako je otitis media, sinusitida, infekce dolnich cest dychacich): az 70 mg/10
mg/kg/den rozdélenych do dvou dil¢ich davek.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje pro davky vyssi nez 45 mg/6,4 mg/kg/den pripravku Betamox
Plus s pomérem 1é¢ivych latek 7:1 u déti do 2 let.

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje pro formulace piipravku Betamox Plus s pomérem 1é¢ivych
latek 7:1 u déti mladsich nez 2 mésice. V dasledku toho nelze pro tuto vékovou skupinu vydat Zadné
doporuceni pro davkovani.

Starsi pacienti

Neni nutna tprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu (CICr) vyssi nez 30 ml/min neni nutna uprava davky.

U pacientu s clearance kreatininu (CrCl) nizsi nez 30 ml/min se pouziti formulaci pfipravku Betamox

Plus s pomérem amoxicilinu a kKyseliny klavulanové 7:1 nedoporucuje, protoze nejsou k dispozici
z4dna doporuceni pro upravu davky.



Porucha funkce jater

Pripravek je tfeba podavat s opatrnosti a pravidelné¢ sledovat jaterni funkce (viz body 4.3 a 4.4).

Zpusob podani
Piipravek Betamox Plus je uréen K peroralnimu podani.

Pripravek se uziva na zacatku jidla, aby se minimalizovala ptipadna gastrointestinalni intolerance a
optimalizovala absorpce amoxicilinu a kyseliny klavulanové.

Terapii lze zah4jit parenteralnim podavanim podle SmPC pro intravendzni formulace a pak pokracovat
podavanim peroralniho ptipravku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na peniciliny nebo na kteroukoli pomocnou latku v bodé 6.1.

Zavazna okamzitd hypersenzitivni reakce (napf. anafylaxe) na jina beta-laktamova antibiotika (napf.
cefalosporin, karbapenem, monobaktam) v anamnéze.

Zloutenka/porucha funkce jater v diisledku uZivani amoxicilinu/kyseliny klavulanové v anamnéze (viz
bod 4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Pted zahajenim lécby piipravkem Betamox Plus je tieba ziskat podrobnou anamnézu ptedchozich
hypersenzitivnich reakci na peniciliny, cefalosporiny nebo jina beta-laktamova antibiotika (viz body
4.3a4.8).

U pacientu lé¢enych penicilinem byly hlaseny tézké a nékdy i fatalni hypersenzitivni reakce
(anafylaktické reakce; v€etné zavaznych nezadoucich koznich G¢inki). Tyto reakce se Castéji
vyskytuji u osob s hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze a u atopikd. Pokud se alergicka reakce
vyskytne, 1é¢ba amoxicilinem a kyselinou klavulanovou musi byt pferusena a zahaji se vhodna
alternativni lécba.

Pokud se prokaze, ze infekce je zptisobena organismy citlivymi na amoxicilin, je tfeba zvazit
prevedeni z amoxicilinu/kyseliny klavulanové na samotny amoxicilin v souladu s oficialnimi
doporucenimi.

Tuto formulaci pfipravku Betamox Plus neni vhodné podavat v ptipadech, kdy existuje vysoké riziko,
Ze patogeny, které se pravdépodobné podileji na infekci, maji snizenou citlivost nebo jsou dokonce
rezistentni k beta-laktamovym antibiotiktim, pti¢emz snizena citlivost nebo rezistence neni
zprostiedkovana beta-laktamazami citlivymi na inhibici kyselinou klavulanovou (napf. penicilin-
rezistentni S. pneumoniae).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo pfi podavani vysokych davek se mohou objevit kiece (viz
bod 4.8).

Podavani kombinace amoxicilinu/kyseliny klavulanové je tfeba se vyhnout v piipadé podezieni na
infekéni mononukledzu, protoze v takovych piipadech je s uzivanim amoxicilinu spojen vyskyt
morbiliformni vyrazky.

Soucasné podavani alopurinolu béhem 1é¢by amoxicilinem muze zvysit pravdépodobnost vyskytu
alergickych koznich reakei.



Dlouhodobé podavani piipravku Betamox Plus miize prileZitostné vést k pomnozeni necitlivych
mikroorganismd.

Na zacatku 1écby se mize objevit generalizovany erytém spojeny S vyskytem pustul doprovazeny
hore¢natym stavem, coZ mize byt ptiznakem akutni generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP)
(viz bod 4.8). Tato reakce vyZaduje ukonéeni podavani ptipravku Betamox Plus a kontraindikuje
jakékoli nasledné podavani amoxicilinu.

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

Jaterni ptihody byly hlaSeny pievazné u muzui a star$ich pacient a mohou souviset s prodlouzenou
1é¢bou. Tyto piihody byly u déti hlaseny velmi vzacné. V celé populaci se znamky a piiznaky obvykle
objevi béhem lécby nebo kratce po ni, ale v nékterych ptipadech se mohou projevit az za n€kolik
tydnti po ukonceni 1€cby. Obvykle jsou reverzibilni. Jaterni ptihody mohou byt zdvazné a ve velmi
vzacnych piipadech byly hlaseny i fatalni pfipady. Témét vzdy k tomu dochazelo u pacientt v
zévazném stavu nebo uzivajicich soubézné léky, o nichz je zndmo, Ze maji potencialni nezddouci
ucinky ovliviujici jaterni funkce (viz bod 4.8).

Byla hlasena pseudomembranozni kolitida souvisejici s uzivanim Sirokospektrych antibiotik véetné
amoxicilinwkyseliny klavulanové, jejiz zavaznost se miize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici
(viz bod 4.8). Proto je dalezité zvazit tuto diagnoézu u pacientd, u kterych se po podani antibiotik
objevi prijjem. Pokud se objevi kolitida souvisejici s antibiotiky, je tfeba okamzité prerusit podavani
pripravku Betamox Plus, musi probéhnout konzultace s 1ékafem, a je tfeba zahajit odpovidajici 1éCbu.
Podavani antiperistaltik je v této situaci kontraindikovano.

Béhem prodlouzené 1éEby se doporucuje pravidelné kontrolovat systémové funkce jednotlivych
organd, v¢etné renalnich, jaternich a krvetvornych funkei.

Vzacné bylo hlaSeno prodlouZeni protrombinového Casu u pacientti uzivajicich amoxicilin/kyselinu
klavulanovou. Proto ma byt pii soucasném podavani antikoagulancii pacient pe¢livé sledovan. K

udrzeni pozadované hladiny antikoagulace mize byt nutna uprava davky peroralnich antikoagulancii
(viz bod 4.5).

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tfeba davku upravit podle stupné poruchy (viz bod 4.2).

U pacientt se snizenou diurézou se velmi vzacné vyskytla krystalurie, pfevazné pii parenteralni lécbe.
Pti podavani vysokych davek amoxicilinu je tfeba udrzovat dostatecny piijem tekutin a vydej moci,
aby se snizilo riziko mozné amoxicilinové krystalurie. U pacientl se zavedenym mocovym katétrem je
tieba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost (viz bod 4.9).

Pti stanoveni pritomnosti glukdézy v moc¢i béhem 1é¢by amoxicilinem ma byt pouZzita enzymaticka
glukozaoxidazova metoda. Pii pouziti neenzymatickych metod mize dojit k falesné€ pozitivnim
vysledkim.

Pfitomnost kyseliny klavulanové v piipravku Betamox Plus mize vést k nespecifické vazbé 1gG a
albuminu na membrany erytrocytt, coz vede k falesné pozitivnim vysledkiim Coombsova testu.

Byly hlaseny ptipady pozitivity testt vyuzivajicich EIA testu Platelia Aspergillus od spole¢nosti Bio-
Rad Laboratories u pacientt, ktefi dostavali amoxicilin/kyselinu klavulanovou a u nichZ bylo nasledné
zjisténo, ze nebyli infikovani timto mikroorganismem. Pfi pouziti EIA testu Platelia Aspergillus od
spolecnosti Bio-Rad Laboratories byly hlaseny zkiizené reakce s non-Aspergillovymi polysacharidy a
polyfuranézami. Proto je nutno pozitivni vysledky testd u pacientt, ktefi dostavaji amoxicilin/kyselinu
klavulanovou, interpretovat s opatrnosti a potvrdit je dalsimi diagnostickymi metodami.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika jsou v klinické praxi $iroce pouzivana bez
hlaSenych interakci. V odborné literatute se vSak objevuji piipady zvySeného mezinarodniho
normalizovaného pomeéru u pacientl uzivajicich acenokumarol nebo warfarin, kterym byla pfedepsana
1é¢ba amoxicilinem. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, je tfeba pii souéasném podavani nebo po
ukonéeni 1é¢by amoxicilinem peclivé monitorovat protrombinovy ¢as nebo mezinarodni
normalizovany pomér. Kromé toho miiZze byt nezbytna uprava davky peroralnich antikoagulancii (viz
body 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou sniZzovat vylu¢ovani methotrexatu a zptsobit tak potencidlni zvySeni jeho toxicity.
Probenecid

Soucasné podavani s probenecidem se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uzivani probenecidu s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou miize vést ke
zvySenym a pretrvavajicim hladinam amoxicilinu, nikoli vSak kyseliny klavulanové, v Krvi.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji zadné piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky, pokud jde o biezost,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené udaje tykajici se
pouzivani amoxicilinu/kyseliny klavulanové béhem tehotenstvi u lidi nenaznacuji zvysené riziko
vrozenych vyvojovych vad. Ve studii u zen s pred¢asnou rupturou plodovych obalt pfed koncem
tehotenstvi byly hlaSeny ptipady, kdy profylakticka 1é¢ba amoxicilinem/kyselinou klavulanovou mize
byt spojena se zvySenym rizikem nekrotizujici enterokolitidy u novorozenci. Stejné jako u vSech
ostatnich 1€kt je tfeba se vyhnout uzivani pfipravku Betamox Plus beéhem téhotenstvi, pokud 1ékar
nepovazuje jeho predepsani za naprosto nezbytné.

Kojeni

Obe¢ 1écive latky se vylucuji do matetského mléka (o ucincich kyseliny klavulanové na kojené déti
neni nic znamo). Proto v piipadé, Ze se u kojeného ditéte objevi prijem a mykotické infekce sliznic, je
tieba kojeni pterusit. Je tieba vzit v uvahu moznost senzibilizace. Kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova ma byt podavana v obdobi kojeni pouze po zhodnoceni poméru rizika a pfinosu Iékafem.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se vSak
vyskytnout nezddouci ucinky (napt. alergické reakce, zavrate, kiece), které mohou ovlivnit schopnost
fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky zaznamenané Vv klinickych studiich a po uvedeni ptipravku
Betamox Plus na trh, uspofadané podle tiid organovych systémi MedDRA.



Pro uréovani frekvence byla pouZita nasledujici terminologie: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Infekce a infestace:

Mukokutanni kandiddza

Casté

Prertstani necitlivych organismt

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému:

Reverzibilni leukopenie (véetné neutropenie) nebo Vzacné
trombocytopenie
Trombocytopenie Vzacné

Reverzibilni agranulocytoza

Neni znamo

Hemolyticka anemie

Neni znamo

Prodlouzeni doby krvaceni a protrombinového
Casu!

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému®®:

Angioneuroticky edém Neni zndmo
Anafylaxe Neni znamo
Syndrom podobny sérové nemoci Neni zndmo
Hypersenzitivni vaskulitida Neni zndmo

Poruchy nervového systému:

Zavrat’

Méneé Casté

Bolest hlavy

Méneé Casté

Reverzibilni hyperaktivita

Neni znamo

Kiede?

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy:

Prljem Casté
Nauzea® Casté
Zvraceni Casté

Poruchy traveni

Méneé Casté

Kolitida souvisejici s 1é¢bou antibiotiky*

Neni znamo

Cerné zabarveni jazyka, ktery se zda byt ochlupeny

Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Zvyseni hladin AST a/nebo ALT®

Méné cCasté

Hepatitida®

Neni znamo

Cholestaticka Zloutenka®

Neni znamo

Poruchy kiize a podkozni tkang’:

Kozni vyrazka

Méneé Casté

Svédéni

Méneé Casté

Koptivka

Méneé Casté




Erythema multiforme Vzacné

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom Neni zndmo
Toxicka epidermdlni nekrolyza Neni zndmo
Bulézni exfoliativni dermatitida Neni zndmo
Akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza Neni zndmo
(AGEP)®

Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy | Neni zndmo
(DRESS)

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Intersticialni nefritida Neni zndmo
Krystalurie® Neni zndmo
1 Viz bod 4.4

2Viz bod 4.4

% Nauzea je nejcastéji spojena s Vy$$imi peroralnimi davkami. Pokud se gastrointestinalni
reakce vyskytnou, lze je omezit podanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové s jidlem.
4V¢etné pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4)

5 U pacientt 1é¢enych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenano mirné zvySeni AST
a/nebo ALT, vyznam tohoto ndlezu vSak neni znam.

® Tyto nezadouci G¢inky byly zaznamenany u dalsich penicilinti a cefalosporini (viz bod 4.4).
"Dojde-li k vyskytu hypersenzitivni kozni reakce, musi se 1é¢ba prerusit (viz bod 4.4).

8Viz bod 4.9

°*Viz bod 4.3

Viz bod 4.4

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky a znamky predavkovani

Mohou se objevit gastrointestindlni pfiznaky a poruchy rovnovahy tekutin a elektrolyt. V souvislosti
s amoxicilinem byla pozorovana krystalurie zpusobujici v nékterych pfipadech az renalni selhani (viz
bod 4.4).

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo pii podavani vysokych davek se mohou objevit kieCe.

Amoxicilin se mize vysrazet v mocovych katétrech, zejména po podani vysokych davek. Je tieba
pravidelné kontrolovat prichodnost katétri (viz bod 4.4).

Lécba intoxikace

Gastrointestinalni pfiznaky je tfeba 1é¢it symptomaticky a vénovat pozornost vodni a elektrolytové
rovnovaze.


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

Amoxicilin/kyselinu klavulanovou lze z ob&éhu odstranit hemodialyzou.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva. Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci.
Kombinace penicilingd, v¢etné inhibitora beta-laktamaz.
ATC kod: JOICRO2.

Mechanismus ucinku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum), ktery inhibuje jeden nebo vice
enzymu (v literatufe oznaovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBP) ucastnicich se biosyntézy
bakterialniho peptidoglykanu. Tento biopolymer je integralni strukturalni slozkou bakterialni bunééné
stény, jejiz funkce souvisi s udrZzovanim tvaru a integrity bunky. Inhibice syntézy peptidoglykanu vede
k oslabeni bunécné stény, po némz obvykle nasleduje bunéény rozpad a bakterialni smrt.

Amoxicilin je citlivy na degradaci beta-laktamazami produkovanymi rezistentnimi bakteriemi, a proto
spektrum Gc¢innosti samotného amoxicilinu nezahrnuje organismy, které tyto enzymy produkuji.

Kyselina klavulanova je beta-laktamové antibiotikum, strukturné piibuzné penicilinim, které ma
schopnost inaktivovat sirokou $kalu enzymu beta-laktamaz, béznych u mikroorganismu rezistentnich
vici penicilinim a cefalosporiniim, a tim zabranuje inaktivaci amoxicilinu. Kyselina klavulanova
samotna nema zadny klinicky vyuzitelny antibakteridlni ucinek.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Casovy interval, po ktery se koncentrace 1é¢iva udrzuje nad hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace
MIC (T>MIC), je povazovan za nejdilezitéjsi parametr uc¢innosti amoxicilinu.

Mechanismy rezistence

Existuji dva hlavni mechanismy rezistence na amoxicilin/kyselinu klavulanovou:

- Inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami, které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou, v¢etné
tiid B, Ca D.

- Zména PBP, ktera snizuje afinitu antibakterialni latky k cilové bunce.

Neprichodnost bakterialni sténou nebo mechanismus efluxni pumpy jsou mechanismy, které mohou
zpusobit nebo se podilet na bakterialni rezistenci, zejména u gramnegativnich bakterii.

Hrani¢ni koncentrace
Hrani¢ni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro amoxicilin/kyselinu klavulanovou jsou urceny
Evropskym vyborem pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST).

Patogen Hrani¢ni hodnoty citlivosti (ug/ml)*

Citlivé! Stiedng Rezistentni
citlivé?

Haemophilus influenzae! <1 - >1

Moraxella catarrhalis! <1 - >1

Staphylococcus aureus 2 <2 - >2

Koagulaza-negativni stafylokoky 2 <0,25 >0,25

Enterococcus! <4 8 >8




Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniag® <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae’* - - >8
Gramnegativni anaeroby’ <4 8 >8
Grampozitivni anaeroby! <4 8 >8
Hrani¢ni hodnoty druhové nespecifické? <2 4-8 >8

1
Uvadéné hodnoty se tykaji koncentraci amoxicilinu. Pro iely testovani citlivosti se pouzivaji

fixni koncentrace kyseliny klavulanové 2 mg/1.
2

Uvadéné hodnoty se tykaji oxacilinu.
3

Hraniéni hodnoty uvedené v tabulce vychazeji z limitnich hrani¢nich hodnot pro ampicilin.
4

Hrani¢ni hodnota rezistentnich kmentit R>8 mg/l zarucuje, ze vSechny izolaty s mechanismem

rezistence jsou hlaseny jako rezistentni.
5

Hraniéni hodnoty uvedené v tabulce vychazeji z hrani¢nich hodnot pro benzylpenicilin.

Prevalence rezistence se mtize u jednotlivych druhu lisit geograficky i v ¢ase a informace o lokalni
rezistenci jsou proto zadouci, zejména pti 1é€bé zavaznych infekci. Podle potieby miize byt nutné
vyzadat si doporuceni odbornika Vv ptipadech, kdy mistni prevalence rezistence je takova, ze uziteCnost
1é¢iva je pfinejmensim u nékterych typt infekci sporna.

Obvykle citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniage!

Streptococcus pyogenes a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.




Druhy, u kterych mize byt ziskana rezistence problémem

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecium®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pfirozené rezistentni organismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Dalsi mikroorganismy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydopbhila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

® Pfirozena stiedni citlivost v nepfitomnosti ziskanych mechanismi rezistence.

£ Viechny stafylokoky rezistentni na meticilin jsou rezistentni na amoxicilin/kyselinu klavulanovou.
1

Infekce zpiusobené bakterii Streptococcus pneumoniae rezistentni na penicilin nemaji byt 1é¢eny touto
kombinaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

2 V n&kterych evropskych zemich byly hlaSeny kmeny se sniZenou citlivosti, a to s frekvenci vys§i nez
10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin a kyselina klavulanova jsou pln¢ disociovany ve vodném roztoku o fyziologickém pH.
Obe¢ slozky se rychle a snadno vstfebavaji po peroralnim podani. Absorpce amoxicilinu a kyseliny
klavulanové je optimalizovana, pokud jsou uzivany na zacatku jidla. Po peroralnim podani je
biologicka dostupnost amoxicilinu a kyseliny klavulanové pfiblizné 70 %. Plazmatické profily obou
slozek jsou podobné a doba do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) j€ vV 0bou
ptipadech pfiblizn¢ jedna hodina.

Nasledujici tabulka uvadi farmakokinetické udaje ziskané ve studii, ve které byly podavany tablety
amoxicilinw/kyseliny klavulanové (875 mg/125 mg, 2x denn¢) nala¢no skupindm zdravych
dobrovolniki:



PRUMERNE HODNOTY FARMAKOKINETICKYCH PARAMETRU

DéVka (mg) Cmax Tmax* (h) AUC T1/2
(ng/ml) (0-24 h) (h)
Podana latka (ng.h/ml)
Amoxicilin
AMX/CA 875 11,64 1,50 53-52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) +12,31 +0,21
Kyselina klavulanova
AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg +0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12

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

Sérové koncentrace amoxicilinu dosazené po podani piipravku Betamox Plus jsou podobné
koncentracim dosazenym pfi peroralnim podavani ekvivalentnich ddvek samotného amoxicilinu.

Distribuce

Studie ukazaly, Ze pfiblizné 25 % celkového plazmatického mnozstvi kyseliny klavulanové a 18 %
celkového plazmatického mnozstvi amoxicilinu se vaze na bilkoviny. Zdanlivy distribuc¢ni objem je
priblizné 0,3-0,4 I'kg pro amoxicilin a pfiblizné 0,2 I/kg pro kyselinu klavulanovou.

Po intravendznim podani lze terapeutické koncentrace amoxicilinu a kyseliny klavulanové detekovat
ve zluéniku, abdominalni tkani, kizi, tukové a svalové tkani; tekutiny s terapeutickymi koncentracemi
zahrnuji peritonealni a synovialni tekutinu, zlu¢ a hnis. Amoxicilin neni dostate¢né distribuovan do
cerebrospinalni tekutiny.

Ve studiich na zvifatech nebyla prokazana tkanova retence obou latek. Amoxicilin, stejn€ jako vétsinu
penicilint, 1ze detekovat v matetském mléce. V matefském mléce 1ze rovnéz detekovat stopova
mnozstvi klavulanatu (viz bod 4.6).

Reprodukeni studie na zvitatech prokdzaly, Ze amoxicilin i kyselina klavulanova prostupuji
placentarni bariérou (viz bod 4.6).

Biotransformace

Amoxicilin je ¢astecné vyluCovan moci ve forme kyseliny penicilinové v mnozstvi odpovidajicim 10-
25 % podané poc¢atecni davky. U ¢lovéka je kyselina klavulanova rozsahle metabolizovana a vylucuje
se moci, stolici a ve forme oxidu uhlic¢itého vylu¢ovaného plicni ventilaci.

Eliminace
Stejné jako u ostatnich penicilinti se amoxicilin vylucuje pfevazné renalni cestou, zatimco eliminace
klavulanatu probihé renalnimi i nerenalnimi mechanismy.

Primérny eliminaéni polo¢as amoxicilinu/kyseliny klavulanové je u zdravych osob priblizn¢ jedna
hodina a primérna celkova clearance ptiblizn¢ 25 I/h. Béhem prvnich 6 hodin po podani jedné tablety
amoxicilinw/kyseliny klavulanové 250 mg/125 mg nebo 500 mg/125 mg se mo¢i vylouci piiblizné 60-
70 % amoxicilinu a priblizné 40-65 % kyseliny klavulanové v nezménéné formée. Nékolik studii



prokazalo vylu¢ovani amoxicilinu mo¢i v rozmezi 50-85 % a kyseliny klavulanové v rozmezi 27-60 %
behem 24 hodin. V pripad¢ kyseliny klavulanové se nejvétsi mnozstvi 1é¢iva vylouci béhem 2 hodin
po podani.

Soucasné uzivani probenecidu prodluzuje vylucovani amoxicilinu, nikoli v§ak renalni vylucovani
kyseliny klavulanové (viz bod 4.5).

Vek

Eliminacni polo¢as amoxicilinu se u déti ve véku od 3 mésict do 2 let nelisi ve srovnani se starSimi
détmi a dospélymi a vykazuje konzistentni hodnoty pii podavani denné nebo dvakrat denné, aniz by se
projevovala vyrazna kumulace. Klinické zkuSenosti nezjistily rozdily v reakcich mezi mladsimi a
star§imi pacienty, nelze vSak vyloucit zvySenou citlivost nékterych starSich jedincl. Vzhledem k vyssi
prevalenci snizené funkce ledvin u star$ich pacientd je tfeba vénovat pozornost volbé davky a muze
byt uzitecné monitorovat renalni funkce.

Pohlavi
Pti peroralnim podavani pripravku Betamox Plus dobrovolnikiim muzského a zenského pohlavi
nem¢élo pohlavi zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku amoxicilinu ani kyseliny klavulanové.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance amoxicilinu/kyseliny klavulanové klesa proporcionalné se snizujici se
funkci ledvin. SniZeni clearance je vyraznéjsi u amoxicilinu nez u kyseliny klavulanové, protoze
amoxicilin je ve vétsi mite vylucovan ledvinami. Davkovani pii poruse funkce ledvin je tedy tieba
upravit tak, aby se zabranilo nezadouci kumulaci amoxicilinu, a pfitom byly udrzeny adekvatni
hladiny kyseliny klavulanové.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater je tfeba davkovani volit s opatrnosti a pravidelné monitorovat
jaterni funkce.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a reprodukéni
toxicity neodhalily zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.

Studie toxicity po opakovaném podavani amoxicilinw/kyseliny klavulanové pstim prokazaly
podrazdéni zaludku, zvraceni a zménu barvy jazyka.

S piipravkem Betamox Plus ani s jeho slozkami nebyly provedeny studie kancerogenity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Potahova vrstva:
Hypromelo6za
Oxid titaniéity (E 171)



Makrogol 400
Makrogol 6000
Celacefat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety balené v neprihlednych OPA/AI/PVC-AI blistrech, dostupné v balenich po 8, 12,
16, 20 a 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
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