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SOURH UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla 1 000 mg/200 mg prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje amoxicillinum 1 000 mg (jako amoxicillinum natricum) a
acidum clavulanicum 200 mg (jako kalii clavulanas).

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 62,9 mg (2,7 mmol) sodiku a 39,1 mg (1 mmol) drasliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily nebo témét bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je indikovan k 1é¢b¢ nasledujicich infekei u dospélych,

dospivajicich a déti (viz body 4.2, 4.4 and 5.1):

- zévazné infekce ucha, nosu a krku (napt. mastoiditida, peritonzilarni infekce, epiglotitida a
sinusitida, pokud jsou doprovazeny zavaznymi systémovymi znamkami a ptiznaky),

- akutni exacerbace chronické bronchitidy (vhodnym zpisobem diagnostikované),

- komunitni pneumonie,

- cystitida,

- pyelonefritida,

- infekce kize a mékkych tkani, zejména celulitida, pokousani zvitaty, zdvazny dentalni absces
se Sifici se flegmonou,

- infekce kosti a kloubtl, zejména osteomyelitida,

- nitrobfisni infekce,

- infekce zenskych pohlavnich organd.

Profylaxe infekci spojenych s velkymi chirurgickymi vykony u dospélych, jako jsou vykony
zahrnujici:

- gastrointestinalni trakt,

- panevni dutinu,

- hlavu a krk,

- zluCové cesty.

Je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibiotik.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéani
Dévky jsou vyjadifeny pomérem obsahu amoxicilinu/kyseliny klavulanové s vyjimkou ptipada, kdy
jsou davky uvadény na zaklad¢ obsahu individualni slozky.

Pti urcovani davky tohoto ptipravku k 1é¢bé ptislusné infekce je tfeba vzit v Givahu:

- predpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost k antibiotiku (viz bod 4.4),
- zavaznost a misto infekce,

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

Podle potieby je mozno zvazit pouziti alternativnich forem piipravkd s amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou (napt. ptipravkl s vy$§im obsahem amoxicilinu a/nebo s rozdilnym pomérem
amoxicilinu a kyseliny klavulanové) (viz body 4.4 a 5.1).

Pripravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla 1 000 mg/200 mg obsahuje celkovou denni davku 3
000 mg amoxicilinu a 600 mg kyseliny klavulanové, pokud se podava podle nasledujicich
doporuceni. Pokud je nutna vyssi denni davka amoxicilinu, doporucuje se zvolit alternativni
intravenozni formulaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové, aby se piedeslo podavani zbytecné
vysokych dennich davek kyseliny klavulanové.

Délka 1é¢by zavisi na odpovédi pacienta. Nékteré infekce (napt. osteomyelitida) vyzaduji delsi dobu
1écby. Lécba nema trvat déle nez 14 dni bez dalsiho ptehodnoceni (viz bod 4.4 zmiiujici
prodlouzenou 1écbuy).

Je tieba vzit v uvahu mistni pokyny pro vhodnou frekvenci davkovani amoxicilinu/kyseliny
klavulanové.

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg
K 1é¢bée infekci uvedenych v bodé 4.1: 1 000 mg/200 mg kazdych 8 hodin.

K chirurgické U vykont trvajicich méné nez 1 hodinu je doporuc¢end davka ptipravku
profylaxi Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla 1 000 mg/200 mg az 2 000 mg/200 mg
podavana pii uvedeni do anestezie (davky 2 000 mg/200 mg lze dosahnout
pouzitim alternativni intravendzni formulace amoxicilinu/kyseliny
klavulanové).

U vykont trvajicich déle nez 1 hodinu je doporucené davka piipravku
Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla 1 000 mg/200 mg az 2 000 mg/200 mg
podavana pfi uvodu do anestezie, je mozné podat az 3 davky 1 000 mg/200
mg béhem 24 hodin.

Jasné klinické znamky infekce pii operaci vyZzaduji béZnou pooperacni
intravenozni nebo peroralni 1é¢bu.

Déti s télesnou hmotnosti <40 kg

Doporucené davky:

- Deéti ve véku 3 mésice a starsi: 25 mg/5 mg/kg kazdych 8 hodin.

- Déti mladsi 3 mésicit nebo s télesnou hmotnosti méné nez 4 kg: 25 mg/5 mg/kg podavanych
kazdych 12 hodin.

Star$i pacienti
Neni nutna zadna Gprava davkovani.



Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani vychézi z maximalni doporucené davky amoxicilinu.
U pacientl s clearance kreatininu (Crci) vice neZ 30 ml/min neni Gprava davky nutna.

Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti Z 40 kg

Crci: 10-30 ml/min | Pocatecni davka 1 000 mg/200 mg a nasledn€ 500 mg/100 mg dvakrat
denné.

Crci < 10 ml/min Pocatecni davka 1 000 mg/200 mg a nasledné 500 mg/100 mg
podavanych kazdych 24 hodin.

Hemodialyza Pocatecni davka 1 000 mg/200 mg a nasledné 500 mg/100 mg kazdych
24 hodin, plus davka 500 mg/100 mg na konci dialyzy (protoze sérové
koncentrace amoxicilinu i kyseliny klavulanové jsou sniZeny).

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Crcr: 10-30 mIU/min | 25 mg/5 mg/kg podavanych kazdych 12 hodin.

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

Hemodialyza 25 mg/5 mg/kg podavanych kazdych 24 hodin, plus davka 12,5
mg/2,5 mg/kg na konci dialyzy (protoze sérové koncentrace
amoxicilinu i kyseliny klavulanové jsou sniZeny).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek je tfeba podavat s opatrnosti a sledovat v pravidelnych intervalech funkce jater (viz body 4.3
ad.4).

Zpisob podani
Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je ur¢en pro intravendzni podani.

Pripravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla lze podavat bud’ pomalou intravenozni injekci po dobu
3 az 4 minut piimo do zily nebo kapaci infuzi nebo infuzi po dobu 30 az 40 minut. Pfipravek
Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla neni vhodny pro intramuskularni podani.

Détem mladsim nez 3 mésice ma byt tento pfipravek podavan pouze infuzi.

Lécba ptipravkem Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla mtze byt zahajena intravendznim podanim
ptipravku a ukoncena podanim vhodné peroralni 1ékové formy podle individualnich dispozic
konkrétniho pacienta.

Pokyny pro rekonstituci a fedéni 1é¢ivého pripravku pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na peniciliny.

Zavazna okamzita hypersenzitivni reakce (napft. anafylaxe) na dalsi beta-laktamova antibiotika (napf.
cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam) v anamnéze.

Zloutenka/porucha funkce jater v anamnéze vzniklé v souvislosti s podanim amoxicilinu/kyseliny
klavulanové (viz bod 4.8).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je nutné ziskat podrobnou
anamnézu zejména s ohledem na predchozi hypersenzitivni reakce na penicilinova, cefalosporinova
nebo dalsi beta-laktamova antibiotika (viz body 4.3 a 4.8).

U pacientt [éCenych peniciliny byly hlaseny zdvazné a ptilezitostné fatalni hypersenzitivni reakce
(vCetné anafylaktoidnich reakci a zavaznych koznich nezadoucich ucinkl). Hypersenzitivni
reakce mohou také progredovat do Kounisova syndromu, zavazné alergické reakce, kterd miize
vést k infarktu myokardu (viz bod 4.8). Uvedené reakce se vyskytuji spiSe u osob, které udavaji
hypersenzitivitu na penicilin nebo trpi atopickym ekzémem. Dojde-li k alergické reakci, musi se
1écba amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ihned prerusit a zahaji se vhodna alternativni 1écba.

Syndrom enterokolitidy vyvolany léky (DIES) byl hlasen hlavn¢ u déti 1écenych
amoxicilinem/klavulanatem (viz bod 4.8). DIES je alergicka reakce, jejimz hlavnim pfiznakem je
prodlouzené zvraceni (1-4 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku) pti absenci alergickych koznich
nebo respiracnich ptiznakli. Mezi dalsi ptiznaky mize patiit bolest bficha, prijem, hypotenze
nebo leukocytoza s neutrofilii. Vyskytly se zavazné ptipady vcetné progrese do Soku.

V ptipadé, Ze je prokazano, Ze je infekce zplisobena organismy citlivymi na amoxicilin, ma byt v
souladu s oficidlnimi doporuc¢enimi zvazeno pievedeni pacienta z 1écby amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou na samotny amoxicilin.

Ptipravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla neni vhodné podévat v ptipadech, kdy existuje vysoké
riziko, Ze predpokladané patogeny jsou rezistentni k beta-laktamovym antibiotikiim, pficemz snizena
citlivost ¢i rezistence neni zprostiedkovana beta-laktamazami vnimavymi k inhibici kyselinou
klavulanovou. Tento typ pfipravku nema byt pouzivan k 1é¢b¢ infekci zplisobenych penicilin-
rezistentnim S. preumoniae.

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u pacientd dostdvajicich vysoké davky se mohou objevit
ktece (viz bod 4.8).

Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla nema byt podavan pacientiim s podezienim na infekéni
mononukledzu, nebot’ po 1€cbé amoxicilinem byla u téchto pacientii pozorovana morbiliformni
vyrazka.

Soubézné uzivani alopurinolu pfi 1é¢bé amoxicilinem mize zvysit pravdépodobnost vyskytu alergické
reakce.

Dlouhodobé podavani miize vést k premnozeni necitlivych mikroorganismu.

Na zacatku 1é¢by se mize objevit generalizovany erytém s vyskytem pustul doprovazeny hore¢natym
stavem, coz muze byt symptom akutni generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP) (viz bod 4.8).
Pokud se objevi tato reakce, je tfeba ukoncit 1é¢bu piipravkem Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla a
dalsi podévani amoxicilinu je kontraindikovano.

U pacientl s poruchou funkce jater maji byt pripravky s obsahem amoxicilinu/kyseliny klavulanové
pouzivany s opatrnosti (viz body 4.2, 4.3 a 4.8).

Jaterni ptihody byly hlaSeny zejména u muzi a star$ich pacientti a mohou byt spojeny s prodlouzenou
1écbou. U déti byly tyto piihody hlaSeny velmi vzacné. V celé populaci pacientli se znamky a ptiznaky
obvykle objevuji v pribéhu 1éEby nebo kratce po skonceni 1é¢by, ale v nékterych piipadech se mohou
objevit az za n¢kolik tydnid po ukonceni 1écby. Obvykle byvaji reverzibilni. Jaterni ptihody mohou byt



zavazné a ve velmi vzacnych piipadech byla hlasena i timrti. K tomu dochazelo témét vzdy u pacient
se soucasnym zakladnim onemocnénim nebo pfi sou¢asném uzivani 1é¢iv se znamymi potenciadlnimi
nezadoucimi u€inky na jaterni funkce (viz bod 4.8).

Kolitida vznikajici v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky byla hlasena témer u vSech antibiotik véetné
amoxicilinu a mize byt lehka az Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Tuto diagndzu je tedy tfeba mit na
paméti u pacientl, u kterych se v pritbéhu 1€cby nebo po ukonceni 1é¢by antibiotiky objevi prijem.
Pokud se objevi kolitida vznikajici v souvislosti s 1écbou antibiotiky, lé€ba amoxicilinem/kyselinou
klavulanovou musi byt okamzité prerusena, je nutno vyhledat 1ékafe a musi byt zahajena vhodna
1é¢ba. Podavani 1é€iv snizujicich peristaltiku je v této situaci kontraindikovano.

Béhem dlouhodobé 1écby se doporucuje sledovat pravidelné funkcei jednotlivych organti a systémi,
vcetné ledvin, jater a krvetvorby.

U pacientt lécenych amoxicilinem/kyselinou klavulanovou bylo ojedinéle zjisténo prodlouzeni
protrombinového ¢asu. Uziva-li pacient soucasn¢ antikoagulancia, je tfeba jej peclive sledovat.
Uprava davkovani peroralnich antikoagulancii miZe byt nezbytna k udrzeni pozadované urovné
antikoagula¢niho ucinku (viz body 4.5 a 4.8).

U pacientt s renalni insuficienci je nutné upravit davku podle stupné poruchy funkce ledvin (viz bod
4.2).

U pacienttl se snizenou diurézou byla velmi vzacné zaznamenana krystalurie (v€etné akutniho
poskozeni ledvin), a to zejména pii parenteralni 1€cbé. Pti podavani vysokych davek amoxicilinu je
vhodné udrzovat dostatecny piijem a vydej tekutin, aby se pfedeslo mozné amoxicilinové krystalurii.
U pacientl se zavedenym mocovym katétrem je tfeba pravidelné kontrolovat jeho prichodnost (viz
body 4.8 a 4.9).

Pfi urCovani pfitomnosti glukézy v moci v prubéhu 1é¢by amoxicilinem maji byt pouzivany
enzymatické metody stanoveni glukdzové oxiddzy, protoze pii pouziti jinych nez enzymatickych
metod miize dojit k faleSné€ pozitivnim vysledktim.

Pritomnost kyseliny klavulanové v piipravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla mize zapficinit
nespecifickou vazbu IgG a albuminu na membrénu erytrocyti vedouci k falesné pozitivit¢ Coombsova
testu.

Byly hlaseny ptipady pozitivity testti za pouziti Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testt u
pacienttl 1éCenych amoxicilinem/kyselinou klavulanovou, pricemz nésledné bylo zjisténo, Ze tito
pacienti neméli infekci zptisobenou kmenem Aspergillus. Byly hlaseny zkiizené reakce mezi non-
aspergilovymi polysacharidy a polyfuranézami a Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testem. Z tohoto diivodu je tfeba pozitivni vysledky téchto testti u pacientd lé¢enych
amoxicilinem/kyselinou klavulanovou posuzovat s opatrnosti a je téeba je potvrdit dal$imi
diagnostickymi metodami.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 62,9 mg (2,7 mmol) sodiku v jedné lahvicee, coz odpovida 3,2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Je nutno vzit v ivahu u pacientti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 39,1 mg (1 mmol) drasliku v jedné injek¢ni lahvicce. Je nutno vzit v
uvahu u pacientt se snizenou funkci ledvin a u pacienti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

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



Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika jsou Siroce uzivana v klinické praxi, aniz by byly
hlaseny interakce. V odborné literatuie nicméné byly popsany piipady zvySeného mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) u pacientti dlouhodobé¢ uzivajicich acenokumarol nebo warfarin a
zarovein uzivajicich amoxicilin. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, musi byt pfi soucasném
podavani nebo po ukonéeni 1é¢by amoxicilinem peclivé monitorovan protrombinovy ¢as nebo INR.
Déle mize byt nezbytna tprava davek peroralnich antikoagulancii (viz body 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou sniZzovat vylu¢ovani methotrexatu, coz mize vést k potencidlnimu zvySeni jeho
toxicity.

Probenecid

Soucasné podavani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uZiti probenecidu mize vést ke zvySenym a pretrvavajicim krevnim hladindm
amoxicilinu, nikoliv kyseliny klavulanové.

Mofetil-mykofenolat

U pacientt uzivajicich mofetil-mykofenolat byl pii soucasném poddvani s peroralnim amoxicilinem v
kombinaci s kyselinou klavulanovou hlasen ptiblizné 50% pokles koncentrace aktivniho metabolitu
kyseliny mykofenolové (MPA) pied dals$i ddvkou. Zména koncentrace pied podanim dalsi davky
nemusi pfesné odrazet zmény v celkové expozici MPA. Zména davkovani mofetil-mykofenolatu
obvykle neni byt nutna, pokud nedojde ke klinicky prokazané dysfunkci §té€pu. V dobé¢ 1€cby touto
kombinaci a kratce po ukonéeni 1é¢by antibiotikem je tieba provadét peclivé klinické monitorovani.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé skodlivé ucinky na pritbéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezené tdaje tykajici se
pouziti amoxicilinu/kyseliny klavulanové v dobé téhotenstvi nenaznacuji zvysené riziko vrozenych
malformaci. Studie u Zen s pedéasnou rupturou plodovych obalii plodu ukazala, ze mize byt
souvislost mezi profylaktickym podavanim amoxicilinu/kyseliny klavulanové a zvySenym rizikem
nekrotizujici enterokolitidy novorozencii. Pripravek nema byt podavan v téhotenstvi, pokud to 1ékar
nepovazuje za naprosto nezbytné.

Kojeni

Obe¢ lécive latky jsou vyluCovany do matetského mléka (neni zndmo, zda ma kyselina klavulanova
n¢jaké Gcinky na kojené dit€). Dusledkem muize byt vyskyt prijmu a mykotickych infekei sliznic u
kojenych déti, coz nékdy mize vést k nutnosti pieruseni kojeni. V ivahu je tfeba vzit moznost rizika
senzibilizace. Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt pouzivany v dobé kojeni pouze po zvazeni
pomeéru rizika a prospéchu osetiujicim 1ékarem.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Mohou se vsak objevit nezadouci ucinky (napt. alergické reakce, zavraté, kiece), které mohou ovlivnit
schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejc¢astéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky jsou prijem, nauzea a zvraceni.



Nezadouci ucinky amoxicilinu/kyseliny klavulanové zaznamenané v pribehu klinickych studii a po
uvedeni pfipravku na trh setfazené podle systémové-organové klasifikace MedDRA jsou uvedeny nize.

Pro ur¢ovani frekvence nezddoucich u€ink se pouzivé nasledujici terminologie: velmi casté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace

Kozni a slizni¢ni kandidoza Casté

Prertstani necitlivych organismil Neni zndmo

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Reverzibilni leukopenie (v¢etné neutropenie) Vzacné
Trombocytopenie Vzacné
Reverzibilni agranulocytoza Neni znamo
Hemolyticka anémie Neni znamo
ProdlouZeni krvacivosti a protrombinového asu! Neni znamo

Poruchy imunitniho systému'’

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

Poruchy nervového systému

Zavraté Mén¢ Casté
Bolest hlavy Méné Casté
Kiege? Neni zndmo
Aseptickd meningitida Neni zndmo

Srdecni poruchy

Kounistiv syndrom Neni zndmo
Cévni poruchy
Tromboflebitida® Vzacné

Gastrointestinalni poruchy

Prijem Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni M¢éné cCasté
Poruchy traveni Méné Casté
Kolitida spojena s 1é¢bou antibiotiky* Neni zndmo
Akutni pankreatitida Neni zndmo
Syndrom enterokolitidy vyvolany léky Neni zndmo

Poruchy jater a zlucovych cest
Zvyseni hladin AST a/nebo ALT? Méng¢ Casté




Hepatitida® Neni zndimo
Cholestatické Zloutenka® Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané’

Kozni vyrazka Mén¢ Casté
Svédéni Méné Casté
Koptivka Méng¢ cCasté
Erythema multiforme Vzéicné
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom Neni zndmo
Toxické epidermdlni nekrolyza Neni zndmo
Bulézni exfoliativni dermatitida Neni zndmo
Akutni generalizovand exantemat6zni pustuldza Neni zndmo
(AGEP)’

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

Lineéarni IgA bul6zni dermatéza Neni zndmo
Poruchy ledvin a mocovych cest

Intersticialni nefritida Neni zndmo
Krystalurie (v¢etné akutniho poskozeni ledvin)® Neni zndmo
'Vizbod 4.4

2Viz bod 4.4

3V misté& aplikace injekce

4 Veetn& pseudomembrandzni kolitidy a hemoragické kolitidy (viz bod 4.4)

3U pacientti 1éCenych beta-laktamovymi antibiotiky bylo zaznamenano mirné zvyseni AST
a/nebo ALT, vyznam tohoto ndlezu vSak neni znam.

% Tyto nezadouci u¢inky byly zaznamenany u dalsich penicilint a cefalosporint (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 4.4

0Vizbody 4.3 a4.4

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy ptedavkovani
Mohou se objevit gastrointestinalni symptomy a poruchy vodni a elektrolytové rovnovahy. Velmi

vzacné byla zaznamenana amoxicilinova krystalurie zptisobujici v nékterych pripadech az renalni
selhani (viz bod 4.4).

U pacientl s poruchou renalnich funkci nebo u pacientti [éCenych vysokymi davkami ptipravku se
mohou objevit kiece.


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

Byly hlaseny ptipady vzniku sraZenin v mocovém katétru, zejména po intraven6éznim podani
vysokych davek. U pacientil se zavedenym mocovym katétrem je tieba pravidelné kontrolovat jeho
prachodnost (viz bod 4.4).

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni symptomy se 1é¢i symptomaticky s dlirazem na vodni a elektrolytovou rovnovahu.
Amoxicilin/kyselina klavulanova mohou byt odstranény z ob&éhu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kombinace penicilini, v€etné inhibitort beta-laktamaz; ATC kod:
JO1CRO2.

Mechanismus t¢inku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum) inhibujici jeden nebo vice
enzymi (Casto ozna¢ovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBPs) Gcastnicich se biosyntetické
tvorby bakteriadlniho peptidoglykanu, ktery je nedilnou strukturdlni soucasti bakteridlni bunécné stény.
Inhibice syntézy peptidoglykanu vede k oslabeni bunécné stény, obvykle nasledované bunéénym
rozpadem a bakterialni smrti.

Amoxicilin je nachylny k degradaci pomoci beta-laktamaz produkovanych rezistentnimi bakteriemi, a
z tohoto diivodu spektrum aktivity samotného amoxicilinu neobsahuje organismy produkujici tyto
enzymy.

Kyselina klavulanovd ma beta-laktamovou strukturu podobnou penicilintim. Inaktivuje nékteré beta-
laktamazy, ¢imz zabranuje inaktivaci amoxicilinu. Samotna kyselina klavulanova nevykazuje klinicky
vyuzitelny antibakterialni ti¢inek.

Vztah FK/FD

vvvvvv

amoxicilinu.

Mechanismy rezistence

Dvéma hlavnimi mechanismy rezistence amoxicilinu/kyseliny klavulanové jsou:

- inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami, které nejsou inhibovany kyselinou klavulanovou,
véetné tiid B, C a D,

- zmeény v proteinech vazajicich penicilin vedouci ke sniZeni afinity antibiotika k cilové
bunce.

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

Hrani¢ni koncentrace

Hrani¢ni koncentrace MIC pro amoxicilin/kyselinu klavulanovou je ur¢ena Evropskym vyborem pro
stanoveni antimikrobialni G¢innosti (EUCAST).

Patogen Hrani¢ni koncentrace (Jg/ml)
Citlivé Stfedné Rezistentni
citlivé




Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moraxella catarrhalis' <1 - >1
Staphylococcus aureus * <2 - >2
Koaguldza-negativni stafylokoky 2 <0,25 > 0,25
Enterococcus’ <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae® <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 hladiny se tykaji koncentraci amoxicilinu. Pro tcely testovani citlivosti se pouzivaji fixni

koncentrace kyseliny klavulanové 2 mg/l.
2

Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce jsou koncentrace oxacilinu.
3

Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce vychazeji z hrani¢nich koncentraci ampicilinu.
4

Hrani¢ni koncentrace rezistence R > 8 mg/I zajist'uje, Ze vSechny izolaty s mechanismy rezistence
jsou hlaSeny jako rezistentni.
5

Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce vychazeji z hrani¢nich koncentraci benzylpenicilinu.

Prevalence rezistence se muze u jednotlivych druhi liSit mistné i casove. Informace o lokalni
rezistenci je proto zadouci, zejména pii lécbé zavaznych infekci. Podle potieby mtze byt nutné
vyzadat si doporuceni experta v ptipadech, kdy mistni prevalence rezistence je takova, Ze pouziti
1é¢iva je pfi nejmensim u nékterych typt infekci sporné.

Obvykle citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)*
Koagulaza-negativni stafylokoky (citlivé na meticilin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Skupina Streptococcus viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae®
Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy
Bacteroides fragilis Fusobacterium
nucleatum Prevotella spp.
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Druhy, u kterych muze byt ziskand 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

Chlamydia trachomatis

Chlamydophila pneumoniae Chlamydophila
psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

$ Pfirozena stiedni citlivost v nepiitomnosti ziskanych mechanismii rezistence.

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

Infekce zpiisobené bakterii Streptococcus pneumoniae rezistentni na penicilin nemaji byt IéCeny touto
kombinaci amoxicilinu/kyseliny klavulanové (viz body 4.2 a 4.4).

2V né&kterych zemich EU byly hladeny kmeny se snizenou citlivosti, a to s frekvenci vy$si nez 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vysledky farmakokinetické studie, kdy byla zdravym dobrovolnikiim podavana kombinace

amoxicilin/kyselina klavulanova v davkach 500 mg/100 mg nebo 1000 mg/200 mg ve formé bolusové
intravenozni injekce, jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Primérné (+SD) hodnoty farmakokinetickych parametrt

Bolus intravenozni injekce

Podana davka Amoxicilin
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Davka Primérna t iz (h) AUC Mnozstvi nalezené v
maximalni (h.mg/1) moci
sérova (%,0az6h)
koncentrac
e
(Mg/ml)
AMX/CA 500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
500 mg/100 mg
AMX/CA 1 000 105,4 0,9 76,3 77,4
1 000 mg/200 mg 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

Distribuce

Asi 25 % celkového plazmatického mnozstvi kyseliny klavulanové a 18 % celkového plazmatického
mnozstvi amoxicilinu se vaze na bilkoviny. Zjevny distribu¢ni objem je pfiblizné 0,3-0,4 1/kg pro
amoxicilin a pfiblizné 0,2 1/kg pro kyselinu klavulanovou.

Po intravendznim podani byly amoxicilin i kyselina klavulanova nalezeny ve zlu¢niku, abdominalni
tkani, kizi, tuku, svaloving€, synovialni a peritonedlni tekuting, zIuci a hnisu. Amoxicilin neni
dostatecné distribuovan do cerebrospinalni tekutiny.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokazana vyznamna tkanova retence metabolitii zadné z 1é¢ivych
latek. Amoxicilin, podobné jako dalsi peniciliny, mtize byt detekovan v matefském mléce. Stopova
mnozstvi kyseliny klavulanové mohou byt téz nalezena v matetském mléce (viz bod 4.6).

Amoxicilin i kyselina klavulanova prochazeji placentarni bariérou (viz bod 4.6).

Biotransformace

Amoxicilin je ¢astecné vylu€ovan moci ve formé neaktivni kyseliny penicilinové, a to v mnozstvi
odpovidajicim 10-25 % podané poc¢atecni davky. Kyselina klavulanova se u ¢lovéka intenzivné
metabolizuje a vylucuje se modi, stolici a ve formé oxidu uhlicitého vylucovaného plicni ventilaci.

Eliminace
Amoxicilin se vylucuje pfevazné ledvinami, zatimco kyselina klavulanova se vylucuje ledvinami i
extrarenalni cestou.

Kombinace amoxicilin/kyselina klavulanova ma u zdravych osob prumérny elimina¢ni polocas
pfiblizn¢ jednu hodinu a primémou celkovou clearance piiblizné€ 25 I/h. Asi 60-70 % amoxicilinu a
asi 40-65 % kyseliny klavulanové se vylou¢i v nezménéné formé moci béhem prvnich 6 hodin po
podani jednorazové bolusové intravendzni injekce 500/100 mg nebo 1 000/200 mg. Na zaklade
ruznych studii Cinilo renalni vylu¢ovani v prub&hu 24 hodin 50—85 % pro amoxicilin a 27-60 % pro
kyselinu klavulanovou. V pfipad¢ kyseliny klavulanové je nejvétsi podil 1é¢iva vyloucen v pribehu
prvnich 2 hodin po podani.
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Soucasné podani probenecidu prodluzuje vylu¢ovani amoxicilinu, ale neprodluzuje renalni vylucovani
kyseliny klavulanové (viz bod 4.5).

Vék

Eliminacni polocas amoxicilinu je u déti ve véku pfiblizné od 3 mésict do 2 let podobny a
srovnatelny s elimina¢nim polo¢asem zaznamenanym u starSich déti a dospélych. U velmi malych
déti (véetn€ nedonoSenych novorozencit) nemé v prvnim tydnu zivota interval podavani piekrocit dveé
davky denné vzhledem k nezralosti renalni cesty vylu€ovani. Vzhledem k tomu, ze u starSich
pacienttl je vétsi pravdépodobnost snizené rendlni funkce, je tieba ur€ovat davku s opatrnosti a miize
byt uzite¢né sledovat renalni funkce.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance amoxicilinu/kyseliny klavulanové se sniZuje proporcionalné se snizujici se
renalni funkci. SniZeni clearance je vyznamnégj$i u amoxicilinu nez u kyseliny klavulanové, nebot’
amoxicilin je vyluCovan ledvinami ve vétsi mife. Davkovani pti poruse funkce ledvin je tedy tfeba
upravit tak, aby se zabranilo nepfiméfené akumulaci amoxicilinu, a pfitom byly udrzeny adekvatni
hladiny kyseliny klavulanové (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
Pacienti s poruchou jaternich funkci musi byt 1é¢eni s opatrnosti a jaterni funkce maji byt
monitorovany v pravidelnych intervalech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity a reprodukcni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Studie toxicity po opakovaném podavani amoxicilinu/kyseliny klavulanové psiim prokazala zaludecni
podrazdéni a zvraceni a zménu barvy jazyka.

Studie kancerogenity nebyly s amoxicilinem/kyselinou klavulanovou ani s jeho slozkami provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek se nesmi misit s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

Ptipravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla se nesmi misit s krevnimi produkty, s jinymi
bilkovinnymi tekutinami, jako jsou proteinové hydrolyzaty, nebo s intravenoznimi lipidovymi
emulzemi. Pokud je pedepsan soucasné s aminoglykosidem, nesmi se antibiotika misit v injek¢ni
stiikacce, ve vaku na intravenozni tekutiny nebo v davkovacim setu, protoze za téchto podminek
dochazi ke ztrat€ aktivity aminoglykosidu.

Roztoky ptipravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla se nemaji misit s infuzemi obsahujicimi
glukozu, dextran nebo hydrogenuhli¢itan sodny.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
Prasek v lahvicce: 3 roky
Stabilita pfipraveného roztoku:

Rekonstituovany roztok ptipravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je stabilni po dobu 20 minut,
pokud se uchovava pii pokojové teploté (25 °C) s nasledujicim rozpoustédlem: sterilni voda pro
injekei.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamziteé. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uZivatele a bézn¢ nemaji byt delsi nez 24
hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Natedény roztok ptipravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je stabilni po dobu 3 hodin,

pokud se uchovava pii pokojové teploté (25 °C) a 6 hodin, pokud se uchovava v chladnicce

(2 °C -8 °C) s nasledujicimi rozpoustédly: 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekci a sterilni
vodou pro injekci.

Nartedény roztok ptipravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla je stabilni 2 hodiny, pokud se
uchovéava pti pokojové teplote (25 °C) s nasledujicimi rozpoustédly: Ringerovym laktatovym
roztokem (Hartmann), Ringerovym roztokem a 0,3% roztokem chloridu draselného a 0,9% roztokem
chloridu sodného.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt

delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni neprobehly za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla tidy II opatfena ¢ervenou chlorbutylovou zatkou a
hlinikovym odtrhovacim uzavérem s fialovym polypropylenovym vickem.

Baleni po 1, 5, 10, 20, 50 nebo 100 lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pouze na jedno pouziti. Nepouzity roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptiprava roztoku pro intravendzni injekci

Béznym rozpoustédlem je voda pro injekci. Piipravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla 1 000
mg/200 mg se rozpusti ve 20 ml rozpoustédla. Tim se ziska ptiblizn€ 20,9 ml roztoku pro
jednodavkové pouziti. Béhem rekonstituce se miize, ale nemusi objevit pfechodné rizové zabarveni.
Rekonstituované roztoky jsou obvykle bezbarvé az zluté barvy.

Ptipravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla ma byt podan do 20 minut po rekonstituci.
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Pfiprava roztoki pro intravendzni infuzi

Injekeni lahvicky pripravku Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla nejsou vhodné pro vicedavkové
pouziti.

Ptipravek Amoxicillin/Clavulanic Acid Olikla ma byt rekonstituovan tak, jak je popsano vyse pro
injek¢ni podani. Rekonstituovany roztok musi byt bez prodleni pfidan do 100 ml infuzni tekutiny
pomoci minivaku nebo in-line byrety.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika
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