Neregistrovany lé¢ivy pripravek
Pouziti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, rozhodnutim
MZDR 12604/2023-3/OLZP ze dne 25. dubna 2023.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amotaks 500 mg/5 ml granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci obsahuje 5 ml peroralni suspenze 500 mg amoxicilinu (100 mg/ml) ve formé¢ trihydratu
amoxicilinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Sacharoza (ptiblizné€ 2,6 g/5 ml), natrium-benzoat (25 mg/5 ml), glukdza (jedna ze slozek jahodového a
malinového aromatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni suspenzi.
Bilé nebo zluté granule; po ptidani vody vznikne homogenni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amotaks je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei u déti, dospivajicich a dospélych (viz body 4.2, 4.4
ab.l):

e Akutni bakteridlni sinusitida

Akutni otitis media

Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida
Exacerbace chronické bronchitidy

Komunitni pneumonie

Akutni cystitida

Asymptomaticka bakteriurie v t€hotenstvi
Akutni pyelonefritida

Tyfoidni a paratyfoidni horecka

Zavazny dentalni absces s $ifici se flegmonou
Infekce v oblasti kloubni nahrady

Eradikace bakterie Helicobacter pylori
Lymeska borrelidza

Amotaks je téz indikovan k profylaxi endokarditidy.

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouzivani antibakterialnich pfipravku.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Pii stanoveni davky piipravku Amotaks k 16¢bé individualni infekce je tieba vzit v uvahu:




e Ptedpokladané patogeny a jejich pravdépodobnou citlivost k antibiotiku (viz bod 4.4)

e Zavaznost a misto infekce

e V¢k, télesnou hmotnost a renalni funkce pacienta tak, jak je uvedeno nize.

Délka 1écby mé byt stanovena podle typu infekce a podle odpovédi pacienta a mé byt co mozné nejkratsi.
Nekteré infekce vyzaduji delsi dobu 1écby (viz bod 4.4 tykajici se prodlouzené terapie).
Davka zavisi na zavaznosti infekce, citlivosti patogenu, stavu pacienta, jeho véku a télesné hmotnosti.

Amoxicilin je dostupny také ve formé tablet o sile 500 mg, 750 mg a 1000 mg a dispergovatelnych tablet
0 sile 250 mg, 375 mg, 500 mg, 750 mg a 1000 mg, ze kterych lze piipravit peroralni suspenzi .

Dospéli a déti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Indikace*

Davka*

Akutni bakterialni sinusitida

Asymptomaticka bakteriurie v
téhotenstvi

Akutni pyeloneftitida

Zavazny dentalni absces S Sifici
se flegmdnou

Akutni cystitida

250 mg az 500 mg kazdych 8 hodin nebo 750 mg az 1 g kazdych
12 hodin

Pti zavaznych infekcich 750 mg az 1 g kazdych 8 hodin

Akutni cystitida mize byt 1é¢ena davkou 3 g dvakrat denné po
dobu jednoho dne.

Akutni otitis media

Akutni streptokokova tonzilitida

500 mg kazdych 8 hodin, 750 mg az 1 g kazdych 12 hodin

a faryngitida Pti zavaznych infekcich 750 mg az 1 g kazdych 8 hodin po dobu
Exacerbace chronické 10 dni
bronchitidy

Komunitni pneumonie

500 mg az 1 g kazdych 8 hodin

Tyfoidni a paratyfoidni horecka

500 mg az 2 g kazdych 8 hodin

Infekce v oblasti kloubni
nahrady

500 mg az 1 g kazdych 8 hodin

Profylaxe endokarditidy

2 g peroralné v jedné davce 30 az 60 minut pied vykonem

Eradikace bakterie Helicobacter
pylori

750 mg az 1 g dvakrat denné v kombinaci s inhibitorem
protonové pumpy (napi. omeprazol, lansoprazol) a jinym
antibiotikem (napf. klarithromycin, metronidazol) po dobu 7 dnti

Lymeska borrelioza
(viz bod 4.4)

Casné faze: 500 mg az 1 g kazdych 8 hodin az do maximalni
davky 4 g denné v dil¢ich davkach po dobu 14 dnt1 (10 az 21 dni)

Pozdni faze (systémové postizeni): 500 mg az 2 g kazdych 8
hodin az do maximalni davky 6 g denné v dil¢ich davkach po
dobu 10 az 30 dnti

*Je tfeba vzit v ivahu oficialni doporuceni k 1é¢bé pro kazdou indikaci.

Déti s télesnou hmotnosti < 40 kg

Déti mohou byt 1é¢eny amoxicilinem ve formé granuli pro peroralni suspenzia dispergovatelnych tablet

Détem s télesnou hmotnosti 40 kg a vice ma byt ptedepsana davka pro dospélé.

Doporucené davkovani

Indikace*

Davka*

Akutni bakterialni sinusitida

Akutni otitis media

Komunitni pneumonie

Akutni cystitida

Akutni pyelonefritida

20 az 90 mg/kg/den v dil¢ich davkach*




Zavazny dentalni absces s Sifici
se flegmdnou

Akutni streptokokova tonzilitida | 4, .5 90 o /ko/den v dilsich davkach*
a faryngitida

Tyfoidni a paratyfoidni horecka | 100 mg/kg/den ve tfech dil¢ich davkach

Profylaxe endokarditidy 50 mg/kg peroralné v jedné davce 30 az 60 minut pied vykonem
Lymeska borreliza Casna faze: 25 az 50 mg/kg/den ve tfech dil¢ich davkach po dobu
(viz bod 4.4) 10 az 21 dnt

Pozdni faze (systémové postizeni): 100 mg/kg/den ve trech

dil¢ich davkach po dobu 10 az 30 dni

*Je tieba vzit v tivahu oficialni doporuceni k 1é¢b¢ pro kazdou indikaci.

*Dévkovani dvakrat denné ma byt uvazovano pouze v piipade, ze je davka v horni ¢asti
davkovaciho rozmezi.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

GFR (ml/min) Dospéli, dospivajici a déti > 40 kg | Déti < 40 kg*

vice nez 30 neni nutna zadna uprava neni nutnd zadna uprava

10 az 30 maximum 500 mg dvakrat denné 15 mg/kg podano dvakrat denné
(maximum 500 mg dvakrat denn¢)

méné nez 10 maximum 500 mg/den 15 mg/kg podano jako jedna denni
davka (maximum 500 mg)

#Ve vétsing piipadi je preferovana parenteralni terapie.

Pacienti na hemodialyze
Amoxicilin lze odstranit z obéhu hemodialyzou.

Hemodialyza
Dospéli, dospivajici a déti | 15 mg/kg/den podano Vv jedné denni davce.
>40 kg

Pted dialyzou ma byt podana jedna dodatecna davka 15 mg/kg.

Pro obnoveni davky 1é¢iva v obéhu ma byt po hemodialyze podana
dalsi dadvka 15 mg/kg.

Pacienti na peritoneadlni dialyze
Maximalni davka je 500 mg amoxicilinu/den.

Porucha funkce jater

Je tfeba davkovat s opatrnosti a v pravidelnych intervalech monitorovat jaterni funkce (viz body 4.4 a
4.8).

Zptsob podani

Amotaks je uren k peroralnimu podani.
Absorpce pripravku Amotaks neni ovlivnéna, pokud je uzivan soucasné s jidlem.

Amotaks je mozné uzivat pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle.

Lécbu lze zahajit parenteralnimi Iékovymi formami podle doporu¢eného davkovani pro intraven6zni
lékové formy a pokracovat peroralnim amoxicilinem.




Instrukce k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku, na peniciliny nebo jind beta-laktamova antibiotika, jako jsou
cefalosporiny, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Anamnéza zavazné okamzité hypersenzitivni reakce (napi. anafylaxe) na jina beta-laktamova
antibiotika (napf. cefalosporin, karbapenem nebo monobaktam).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivni reakce

Pied zahajenim 1ééby amoxicilinem je nutné ziskat podrobnou anamnézu zejména s ohledem na
ptredchozi hypersenzitivni reakce na peniciliny, cefalosporiny nebo dalsi beta-laktamova antibiotika (viz
body 4.3 a 4.8).

U pacientl 1é¢enych peniciliny byly hlaseny zavazné a v ojediné€lych ptipadech fatalni hypersenzitivni
reakce (vCetné anafylaktoidnich reakci a zdvaznych nezadoucich koznich reakci). Uvedené reakce se
Castéji vyskytuji u osob s hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze a u pacienti trpicich atopickym
ekzémem. Dojde-li k alergické reakci, musi se 1é¢ba amoxicilinem ihned pterusit a zahdji se vhodna
alternativni 1écba.

Necitlivé mikroorganismy

Amoxicilin neni vhodny k 1é€bé nékterych typt infekci s vyjimkou piipadd, kdy je prokazano, ze
patogen je susceptibilni a je velka pravdépodobnost, ze patogen bude vhodny k 1é¢bé amoxicilinem (viz
bod 5.1). Toto plati obzvlasté v pripadé 1éEby pacientii s infekcemi mocéovych cest a zavaznymi
infekcemi ucha, nosu a krku.

Kfiece
Ke kie¢im muze dojit u pacientd s poruchou renélnich funkci, u pacienti, ktefi uzivaji vysoké davky,
nebo u pacientd s predispozicemi (napf. anamnéza kieCi, léCena epilepsic nebo meningealni

onemocnéni, viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

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

Kozni reakce

Vyskyt hore¢natého generalizovaného erytému s tvorbou pustul na zac¢atku 1é¢by muze byt priznakem
akutni generalizované exantematézni pustulézy (AGEP, viz bod 4.8). Tato reakce vyzaduje ukonceni
1é¢by amoxicilinem a kontraindikuje nasledné podani.

Amoxicilinu je tfeba se vyhnout pii podezieni na infekéni mononukledzu, nebot po 1é¢bé amoxicilinem
byla u pacientt s touto diagnézou pozorovana morbiliformni vyrazka.

Jarischova-Herxheimerova reakce

P1i 1écbe lymeskeé borrelidozy amoxicilinem se mutize objevit Jarischova-Herxheimerova reakce (viz bod
4.8). Je disledkem pfimého baktericidniho u¢inku amoxicilinu na buiiky bakterie Borrelia burgdorferi,
ktera zpusobuje lymeskou borreliozu. Pacienti maji byt upozornéni, ze se jedna o bézny jev, ktery
obvykle sam odezni disledkem antibiotické 1é¢by lymeské borreliozy.



Prertistani necitlivych mikroorganismt
Dlouhodob¢ uzivani mtze v n€kterych piipadech vést k prertistani necitlivych mikroorganismu.

Kolitida souvisejici s poddvanim antibiotik byla hlaSena témét u vSech antibakteridlnich agens a
zavaznost se miize pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dilezité zvazit tuto
diagnoézu u pacientti s prijmem, ktery se vyskytne b&hem nebo nasledné po podani jakychkoliv
antibiotik. Pokud by doslo ke vzniku kolitidy souvisejici s podavanim antibiotik, 1é¢ba amoxicilinem
ma byt okamzité pieruSena. Ma byt konzultovéan lékar a zahdjena odpovidajici 1écba. Antiperistaltické
1é¢ivé pripravky jsou v této situaci kontraindikovany.

Dlouhodoba 1é¢ba

Pravidelné hodnoceni funkci organovych systémt; véetné funkce ledvin, jater a krvetvorné funkce je
vhodné v pribéhu dlouhodobé 1écby. Byly hldSeny zvysené hladiny jaternich enzymt a zmény krevniho
obrazu (viz bod 4.8).

Antikoagulancia

Prodlouzeni protrombinového ¢asu bylo vzacné hlaSeno u pacientii uzivajicich amoxicilin. Pokud jsou
soucasn¢ predepisovana antikoagulancia, maji byt provedena vhodna monitorovani. Uprava davkovani
peroralnich antikoagulancii muze byt nezbytna k udrzeni pozadované tirovné antikoagulace (viz body
45a4.8).

Krystalurie

U pacientd se sniZzenou tvorbou moci byla velmi vzacné pozorovana krystalurie, prevazné pii
parenteralni 1écbeé. Pti podavani vysokych davek amoxicilinu je vhodné udrzovat dostatecny piijem
tekutin a vydej moci, aby se snizila moznost amoxicilinové krystalurie. U pacientu s katetry v mocovém
méchyii ma byt pravidelné kontrolovana prichodnost Katetru (viz body 4.8 a 4.9).

Interference s diagnostickymi testy

Zvysené sérové a mocoveé hladiny amoxicilinu mohou mit vliv na uréité laboratorni testy. Vzhledem k
vysoké koncentraci amoxicilinu v mo¢i jsou bézné falesné pozitivni vysledky chemickych metod.

Doporucuje se, aby pfi testovani na ptitomnost glukézy v moci v pribehu 1écby amoxicilinem byly
pouzity enzymatické glukozooxidazové metody.

Pfitomnost amoxicilinu mize zkreslit vysledky stanoveni estriolu u t€hotnych Zen.
Piipravek Amotaks ve formé granuli pro peroralni suspenzi obsahuje glukézu

Ptipravek Amotaks obsahuje glukdzu jako jednu ze slozek jahodového a malinového aromatu. Pacienti
se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptfipravek uzivat.

Ptipravek Amotaks ve formé granuli pro peroralni suspenzi obsahuje sacharézu

Piipravek Amotaks obsahuje piiblizné 2,6 g sachar6zy v 5 ml suspenze. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukézy a galaktdozy nebo sachardzo-izomaltazovou
deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

Vzhledem k davkovacimu schématu v bodé 4.2 je maximalni mnozstvi sacharozy, které lze pacientovi
podat v maximalni jednotlivé davce, 15 927 mg a v maximalni denni davce 31 854 mg. To je tieba vzit
v uvahu u pacientll s onemocnénim diabetes mellitus.



Piipravek Amotaks ve formé granuli pro peroralni suspenzi obsahuje natirum-benzoat (E 211)
Piipravek Amotaks obsahuje 25 mg natrium-benzoatu v 5 ml suspenze. Zvyseni hladiny bilirubinu v
krvi po jeho uvolnéni z albuminu miZze zesilit novorozenecky ikterus, ktery se mlze vyvinout do
kernikteru (loziska nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Vzhledem k davkovacimu schématu v bodé 4.2 je maximalni mnozstvi natrium-benzoatu, které lze
pacientovi podat v maximalni jednotlivé davce, 150 mg a v maximalni denni davce 300 mg.

Pripravek Amotaks ve formé granuli pro peroralni suspenzi obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml suspenze, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje v maximalni jednotlivé davce 72,14 mg sodiku, coz odpovida 3,6 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje v maximalni denni davce 144,28 mg sodiku, coz odpovida 7,2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek v maximalni denni davce je povazovan za ptipravek s vysokym obsahem sodiku.
To je dilezité vzit v ivahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku.

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

Probenecid

Soucasné podavani probenecidu se nedoporucuje. Probenecid snizuje renalni tubularni sekreci
amoxicilinu. Soucasné uziti probenecidu mtze vést ke zvySenym a prodlouzenym krevnim hladindm
amoxicilinu.

Alopurinol
Soucasné podavani alopurinolu pii 1écbé amoxicilinem muze zvysit pravdépodobnost vyskytu kozni
alergickeé reakce.

Tetracykliny

Tetracykliny a jiné bakteriostatické 1éky mohou interferovat s baktericidnimi ucinky amoxicilinu.

Peroralni antikoagulancia

Peroralni antikoagulancia a penicilinova antibiotika jsou Siroce uzivana v klinické praxi, aniz by byly
hlaseny interakce. V odborné literatufe vSak nicméné byly popsany pfipady zvySeni mezinarodniho
normalizovaného poméru u pacientit dlouhodobé uzivajicich acenokumarol nebo warfarin a zaroven
uzivajicich amoxicilin. Pokud je soucasné uzivani nezbytné, musi byt pfi soucasném podavani nebo po
ukonceni 1é¢by amoxicilinem peclivé monitorovan protrombinovy ¢as nebo mezinarodni normalizovany
pomeér. Dale miize byt nezbytna uprava davek peroralnich antikoagulancii (viz bod 4.4 a 4.8).

Methotrexat
Peniciliny mohou snizovat vylu¢ovani methotrexatu, coz muze vést k potencialnimu zvySeni jeho
toxicity.

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvitatech nenaznac¢uji pfimé ani neptimé Skodlivé G¢inky s ohledem na reproduk¢ni toxicitu.
Omezené udaje tykajici se pouziti amoxicilinu v dobé téhotenstvi nenaznacuji zvySené riziko
kongenitalnich malformaci. Amoxicilin miize byt pouzit v t¢hotenstvi, pokud potencialni piinos prevazi
potencidlni rizika spojena s 1écbou.

Kojeni
Amoxicilin je v malych mnozstvich vylu¢ovan do matefského mléka s moznym rizikem senzibilizace.



Diusledkem mize byt vyskyt prijmu a mykotickych infekci sliznic u kojenctl, coz nékdy muize vést k
nutnosti pieruseni kojeni. Amoxicilin ma byt uzivan v obdobi kojeni pouze po zvazeni poméru rizika a
prospéchu osetfujicim 1ékarem.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o u€incich amoxicilinu na fertilitu u lidi. Reprodukéni studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z4dné studie uginkt na schopnost Fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se viak objevit
nezadouci ucinky (napt. alergické reakce, zavraté, kiece), které mohou ovlivnit schopnost fidit a
obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou prijjem, nauzea a kozni vyrazka.

Nezadouci ucinky pfipravku zaznamenané v pribchu klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh
sefazené podle t¥id organovych systémi MedDRA jsou uvedeny nize.

Pro uréovani frekvence nezadoucich uéinki se pouZziva nasledujici konvence:

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 zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Infekce a infestace

Velmi vzacné | Mukokutanni kandidoza
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné Reverzibilni leukopenie (véetné neutropenie nebo agranulocytézy),

reverzibilni trombocytopenie a hemolytickd anémie.

Prodlouzeni doby krvaceni a protrombinového ¢asu (viz bod 4.4).
Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné Zavazné alergické reakce veetné angioneurotického edému, anafylaxe,
sérové nemoci a hypersenzitivni vaskulitidy (viz bod 4.4).

Neni znamo Jarischova-Herxheimerova reakce (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné | Hyperkineze, zavraté a kiede (viz bod 4.4).

Gastrointestindlni poruchy
Udaje z klinickych studii

*Casté Prlijem a nauzea

*Méné¢ Casté Zvraceni

Postmarketingova data

Velmi vzacné S antibiotiky souvisejici kolitida (v€etné pseudomembran6zni kolitidy

a hemoragické kolitidy viz bod 4.4).

Cerné zbarveni jazyka, ktery se zd4 byt ochlupeny

Povrchové zbarveni zuba”




Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné Hepatitida a cholestaticka Zloutenka, mirné zvyseni hladin AST a/nebo
ALT.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Udaje z klinickych studii

*Casté Kozni vyrazka

*Méng¢ Casté Urtikarie a svédéni

Postmarketingova data

Velmi vzacné Kozni reakce, jako je erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontv

syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, buldézni a exfoliativni
dermatitida a akutni generalizovand exantemat6zni pustul6za (AGEP)
(viz bod 4.4) a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy

(DRESS).
Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné Intersticialni nefritida

Krystalurie (viz body 4.4 2 4.9)

* Vyskyt téchto nezadoucich Gc¢inkl byl odvozen z klinickych studii zahrnujicich celkem asi 6 000
dospélych a pediatrickych pacientd uzivajicich amoxicilin.

# Povrchové zbarveni zubii bylo hlaSeno u déti. Dobra tstni hygiena miize pomoci zabréanit vzniku
zubniho zabarveni, protoze ho Ize obvykle odstranit ¢i§ténim zubu.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni 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

Nezadouci u€inky Ize rovnéz nahlasit drziteli rozhodnuti o registraci.
4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani

Mohou se objevit gastrointestinalni ptiznaky (jako je nauzea, zvraceni a priijem) a poruchy elektrolytové
rovnovahy. Byla zaznamenana amoxicilinova krystalurie zptisobujici v n¢kterych ptipadech az renalni
selhani.

U pacientl s poruchou rendlnich funkci nebo u pacientii uzivajicich vysoké davky se mohou objevit
kiece (viz body 4.4 a 4.8).

Lécba intoxikace
Gastrointestinalni ptiznaky se 1é¢i symptomaticky s diirazem na vodni a elektrolytovou rovnovahu.

Amoxicilin mize byt odstranén z obéhu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Peniciliny se Sirokym spektrem, ATC kod: JO1CA04
Mechanismus t¢inku

Amoxicilin je polosynteticky penicilin (beta-laktamové antibiotikum) inhibujici jeden nebo vice
enzymil (Casto ozna¢ovanych jako proteiny vazajici penicilin, PBPs) Gi¢astnicich se biosyntetické tvorby
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bakterialniho peptidoglykanu, ktery je nedilnou strukturalni soucasti bakterialni bunééné stény. Inhibice
syntézy peptidoglykanu vede k oslabeni bunééné stény, obvykle nasledované bunéénym rozpadem a
bakterialni smrti.

Amoxicilin je citlivy na degradaci pomoci beta-laktamaz produkovanymi rezistentnimi bakteriemi a z
tohoto divodu spektrum aktivity samotného amoxicilinu neobsahuje organismy produkujici tyto
enzymy.

Vztah mezi farmakokinetikou/farmakodynamikou
Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC) je povazovan za nejdulezitéj$i parametr u¢innosti
amoxicilinu.

Mechanismy rezistence
Hlavnimi mechanismy rezistence na amoxicilin jsou:

o Inaktivace bakterialnimi beta-laktamazami.
e Zmény v proteinech vazajicich penicilin vedouci ke snizeni afinity antibiotika k cili.

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

Hrani¢ni koncentrace
Hrani¢ni koncentrace MIC pro amoxicilin je ur¢ena Evropskym vyborem pro testovani antimikrobiélni
citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) verze 5.0.

Patogen Hrani¢ni hodnoty citlivosti MIC (mg/1)
Citlivé < Rezistentni >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Poznamka 2 Poznamka 2
Enterococcus spp.’ 4 8
Streptococcus skupina A, B, Ca G Poznamka * Poznamka *
Streptococcus pneumoniae Poznamka ° Poznamka °
Viridyjici streptokoky 0,5 2
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Poznamka ’ Poznamka ’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Grampozitivni anaerobni mikroorganismy | 4 8
kromé Clostridium difficile®
Gramnegativni anaerobni mikroorganismy® | 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Hrani¢ni hodnoty nevztahujici se k tfidam?® | 2 8

! Enterobacteriaceae divokého typu jsou charakterizovany jako susceptibilni k aminopenicilintim.
Nékteré zemé preferuji kategorizaci divokého typu izolatu E. coli a P. mirabilis jako stfedni.
V takovém piipadé je tieba pouzit MIC hraniéni hodnotu S < 0,5 mg/l.

2 Vétsina stafylokokli produkuje penicilindzu, a proto jsou rezistentni k amoxicilinu. Meticilin-
rezistentni izolaty jsou, az na n€kolik vyjimek, rezistentni ke vSem beta-laktamovym agens.

3 Susceptibilita k amoxicilinu je odvozena od susceptibility k ampicilinu.

* Susceptibilita streptokokit skupin A, B, C a G k penicilinim je odvozena od susceptibility
k benzylpenicilinu.

® Hrani¢ni hodnoty se tykaji pouze kmenii nezpiisobujicich meningitidu. U izolatd kategorizovanych
jako stfedné citlivé k ampicilinu je tieba se vyhnout 1é¢bé amoxicilinem. Susceptibilita je odvozena
od MIC ampicilinu.

® Hrani¢ni hodnoty jsou zaloZeny na intravendznim podani. Beta-laktamdaza- pozitivni izolaty maji
byt hlaseny jako rezistentni.

" Mikroorganismy produkujici beta-laktaméazu maji byt hlaSeny jako rezistentni.




8 Susceptibilita k amoxicilinu se odvozuje od susceptibility k benzylpenicilinu.

® Hrani¢ni hodnoty jsou zaloZeny na epidemiologickych limitnich hodnotach (epidemiological cut-
off values, ECOFFs), které rozlisuji mezi izolaty divokého typu a t€mi se sniZenou susceptibilitou.
0 Druhové nespecifické hraniéni hodnoty jsou zaloZeny na davkach nejméné 0,5 g podavanych 3krat
nebo 4krat denné (1,5 az 2 g/den).

Prevalence rezistence se muze lisit geograficky a s casem pro vybrané druhy, a lokalni informace o
rezistenci je proto zadouci, zejména pii 1écbe zavaznych infekci. V pfipad€ nutnosti ma byt vyhledana
odborné porada, pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze prospésnost latky je pfinejmensim u
nekterych typd infekei sporna.

In vitro susceptibilita mikroorganismi k amoxicilinu
ObvyKle citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Beta-hemolytické streptokoky (skupiny A, B, C a G)
Listeria monocytogenes

Druhy, u kterych miiZe byt ziskana rezistence problémem
Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Koagulaza-negativni stafylokok
Staphylococcus aureus®

Streptococcus pneumoniae

Viridujici streptokoky

Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium spp.

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Fusobacterium spp.

Dalsi
Borrelia burgdorferi

PFirozend rezistentni mikroorganismy®
Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecium?

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.
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Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Bacteroides spp. (mnoho kmenti Bacteroides fragilis je rezistentnich).

Dalsi

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£ Pfirozen4 stiedni citlivost v nepiftomnosti ziskanych mechanismi rezistence.
T TéméF v8echny kmeny S. aureus jsou rezistentni k amoxicilinu kvali produkci penicilinazy. Navic,
vSechny kmeny rezistentni k meticilinu jsou rezistentni k amoxicilinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Amoxicilin je pfi fyziologickém pH zcela rozpustny ve vod€. Po perordlnim podani se rychle a dobie
vstfebava. Po peroralnim podani je biologick4 dostupnost amoxicilinu piiblizng 70 %. Cas k dosazeni
nejvyssich plazmatickych koncentraci (Tmax) je pfiblizné jedna hodina.

Vysledky farmakokinetické studie, kdy byl zdravym dobrovolnikiim nala¢no podavan amoxicilin v
davce 250 mg tfikrat denné, jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Cmax Tmax* AUC(O-ZAh) T1/2
(ug/ml) (hod) (ug.hod/ml) (hod)
33+£112 1,5 (1,0-2,0) 26,7 £ 4,56 1,36 £ 0,56
* Median (rozmezi)

V rozmezi 250 az 3000 mg je biologicka dostupnost linearni k davce (méfeno jako Cmax @ AUC).
Absorpce neni ovlivnéna sou¢asnym podanim s jidlem.

Amoxicilin miZe byt odstranén z ob&hu hemodialyzou.

Distribuce
Asi 18 % celkového plazmatického mnozstvi amoxicilinu se vaze na bilkoviny. Zjevny distribu¢ni
objem je ptiblizné 0,3 — 0,4 I/kg.

Po intraven6znim podani byl amoxicilin nalezen ve zlu¢niku, abdominalni tkéni, kazi, tuku, svaloving,
synovialni a peritonedlni tekuting, Zzlu¢i a hnisu. Amoxicilin neni adekvatn¢ distribuovan do
cerebrospinalni tekutiny.

Ve studiich na zvitatech nebyla prokdzana vyznamna tkanova retence metaboliti.
Amoxicilin, jako vétSina penicilinli, mize byt detekovan v matefském mléce (viz bod 4.6).

Amoxicilin prochazi placentarni bariérou (viz bod 4.6).
Biotransformace

Amoxicilin je ¢asteéné vylu¢ovan moéi ve formé neaktivni kyseliny peniciloové, a to v mnozstvi
odpovidajicim 10-25 % podané pocatecni davky.

Eliminace
Amoxicilin se vylucuje pfevazné ledvinami.

Amoxicilin ma u zdravych osob prumérny eliminacni polocas piiblizné 1 hodinu a primérnou celkovou
clearance pfiblizn€ 25 I/hodinu. Asi 60-70 % amoxicilinu se vylou¢i v nezménéné formé moci béhem
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prvnich 6 hodin po podani jedné davky 250 mg nebo 500 mg amoxicilinu. Na zakladé riznych studii
¢inilo ledvinné vyluc¢ovani v pribéhu 24 hodin 50-85 % amoxicilinu.

Soucasné podani probenecidu prodluzuje vylu¢ovani amoxicilinu (viz bod 4.5).

Vek

Eliminaéni polo¢as amoxicilinu je u déti ve véku od pfiblizné 3 mésict do 2 let podobny a srovnatelny
s elimina¢nim polo¢asem zaznamenanym u starSich déti a dospélych. U velmi malych déti (véetné
nedonosenych novorozencll) nema v prvnim mésici zivota interval podavani piekrocit dvé davky denné
vzhledem k nezralosti renalni cesty vylucovani. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientl je vétsi
pravdépodobnost snizené renalni funkce, je tfeba urCovat davku s opatrnosti a mize byt uzitecné
sledovat renalni funkce.

Pohlavi
Pfi peroralnim podavani amoxicilinu zdravym muziim a Zenam nemélo pohlavi vyznamny vliv na
farmakokinetiku amoxicilinu.

Porucha funkce ledvin

Celkova sérova clearance amoxicilinu se sniZuje proporcionalné se snizujici se renalni funkei (viz body
4.2a4.4).

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpec¢nosti, studii po opakovaném
podavani a studii genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie kancerogenity nebyly s amoxicilinem provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Guar

Sachardza

Natrium-benzoat

Natrium-citrat

Simetikon

Jahodové aroma (maltodextrin, glukoza, arabska klovatina (E 414), pektin (E 440))
Malinové aroma (maltodextrin, gluk6za, arabska klovatina (E 414), pektin (E 440))
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Granule: Uchovavejte pii teploté do 25 °C v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pred
vlhkosti.
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Rekonstituovanou suspenzi uchovavejte v chladnié¢ee (2 °C — 8 °C), spotiebujte do 14 dni.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka o objemu 100 ml ze sodno-vépenato-kfemicitého skla tfidy III jantarové barvy, opatfena
odmeérnou 1zi¢kou ze smési polypropylenu a polystyrenu, se stupnici umoznujici davkovat 1,25 ml; 2,5
ml a 5 ml, nebo s davkovaci stfikatkou o objemu 5 ml s pfesnosti 0,1 ml. Lahvicka a odmérna
1zicka/davkovaci stiikacka jsou baleny v krabicce.

Lahvicka o objemu 200 ml ze sodno-vapenato-kiemicit¢ho skla tfidy III jantarové barvy, opatiena
odmérnou 1zickou ze smési polypropylenu a polystyrenu, se stupnici umoziujici davkovat 1,25 ml; 2,5
ml a 5 ml. Lahvic¢ka a odmérna 1zicka jsou baleny v krabicce.

Lahvicka o objemu 100 ml obsahuje 39,2 g granuli.

Lahvicka o objemu 200 ml obsahuje 65,3 g granuli.

Lahvicky jsou opatteny ryskou oznacujici objem 60 ml, resp. 100 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava suspenze

Pted pouzitim zkontrolujte, zda je ochranny uzavér neporuseny.
Pfed pridanim vody lahvicku protiepejte, aby se granule uvolnily.

Lahvicka o objemu 100 ml s obsahem 39,2 g granuli

Do lahvicky s granulemi ptidejte prevafenou, vychlazenou vodu po znacku na Stitku (34 ml).
Prottepavejte, dokud nevznikne homogenni suspenze. Poté, copéna opadne, dopliite vodu po znacku.
Vznikne 60 ml suspenze.

Lahvicka o objemu 200 ml s obsahem 65,3 g granuli

Do lahvi¢ky s granulemi ptidejte pfevafenou, vychlazenou vodu po znac¢ku na Stitku (57 ml).
Protrepavejte, dokud nevznikne homogenni suspenze. Poté, co péna opadne, dopliite vodu po znacku.
Vznikne 100 ml suspenze.

Pred kaZdym pouZitim lahvicku s pFipravenou suspenzi dobie protiepejte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
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Polsko
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