RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amoxicillin/Clavulanic acid SUN, 875 mg/125 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1004,3 mg amoksitsilliintrihiidraati, mis vastab 875 mg
amoksitsilliinile ja 148,9 mg kaaliumklavulanaati, mis vastab 125 mg klavulaanhappele.

INN. Amoxicillinum, acidum clavulanicum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Amoxicillin/Clavulanic acid SUN on valged kuni valkjad kapslikujulised dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,RX509% ja teisel kiiljel on poolitusjoon.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Amoksitsilliini ja klavulaanhappe kombinatsioon on nédidustatud jargmiste infektsioonide raviks

tdiskasvanutel ja lastel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1):

- dge bakteriaalne sinusiit (adekvaatselt diagnoositud);

- dge keskkorvapoletik;

- kroonilise bronhiidi dgenemine (adekvaatselt diagnoositud);

- olmetekkene pneumoonia;

- tsiistiit;

- puielonefriit;

- naha ja pehmete kudede infektsioonid, nt tselluliit, loomahammustused, raskekujuline
hambaabstsess koos leviva tselluliidiga;

- luu- ja liigeseinfektsioonid, eriti osteomiieliit.

Antibakteriaalsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Annused on esitatud amoksitsilliini/klavulaanhappe sisalduse alusel, vilja arvatud juhul, kui annuse
médramisel on ldhtutud ravimi tiksikkomponendist.

Amoxicillin/Clavulanic acid SUN annuse madramisel vastava infektsiooni raviks tuleb arvestada
jargmiste teguritega:

- eeldatavad patogeenid ja nende tdenéoline tundlikkus antibiootikumide suhtes (vt 16ik 4.4);
- infektsiooni asukoht ja raskusaste;



- patsiendi vanus, kehakaal ja neerufunktsioon (vt allpool).

Vajadusel tuleb kaaluda amoksitsilliini’klavulaanhappe teiste ravimvormide kasutamist (nt suuremat
amoksitsilliini annust sisaldavad ja/v4i teistsuguse amoksitsilliini/klavulaanhappe vahekorraga
ravimvormid) (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Kéesoleva ravimvormi kasutamisel vastavalt allpool esitatud soovitustele on Amoxicillin/Clavulanic
acid SUN o6opdevased koguannused tdiskasvanutel ja lastel kehakaaluga > 40 kg kaks korda 66péevas
manustades 1750 mg amoksitsilliini/250 mg klavulaanhapet ja kolm korda 66pidevas manustades
2625 mg amoksitsilliini/375 mg klavulaanhapet. Lastel kehakaaluga < 40 kg on
Amoxicillin/Clavulanic acid SUN maksimaalsed 66pdevased koguannused 1000...2800 mg
amoksitsilliini / 143...400 mg klavulaanhapet, kui kdesolevat Amoxicillin/Clavulanic acid SUN
ravimvormi manustatakse vastavalt allpool antud soovitustele. Kui leitakse, et on vajalik kasutada
suuremaid amoksitsilliini 6pdevaseid annuseid, on soovitatav valida teine
amoksitsilliini/klavulaanhappe preparaat, et hoida dra klavulaanhappe mittevajalikult suurte
O0pédevaste annuste manustamist (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Ravi kestuse méaramisel tuleb 1dhtuda patsiendi ravivastusest. Moned infektsioonid (nt osteomiieliit)
vajavad pikemaajalist ravi. Ravi kestus ei tohi tiletada 14 péeva, ilma et patsiendi seisundit oleks
uuesti hinnatud (pikaajalise ravi kohta vt 16ik 4.4).

Tdgiskasvanud ja lapsed kehakaaluga > 40 kg

Soovitatavad annused:

- standardannus (koikide nédidustuste korral): 875 mg/125 mg kaks korda 66péevas;

- suurendatud annus (eeskatt selliste infektsioonide korral, nagu keskkdrvapdoletik, sinusiit,
alumiste hingamisteede infektsioonid ja kuseteede infektsioonid): 8§75 mg/125 mg kolm korda
dOpéevas.

Lapsed kehakaaluga < 40 kg
Laste raviks vdib kasutada amoksitsilliin + klavulaanhappe tablette, suspensioone vdi lastele mdeldud
pulbreid.

Soovitatavad annused:

- 25 mg/3,6 mg/kg 66pdevas kuni 45 mg/6,4 mg/kg 66pdevas, jagatuna kaheks annuseks;

- moningate infektsioonide (nt keskkdrvapdletik, sinusiit ja alumiste hingamisteede infektsioonid)
korral voib kaaluda annuseid kuni 70 mg/10 mg/kg 66pdevas, jagatuna kaheks annuseks.

Kuna tablette ei saa osadeks jagada, ei tohi alla 25 kg kaaluvaid lapsi Amoxicillin/Clavulanic acid
SUN tablettidega ravida.

Jargnev tabel nditab saadud annust (mg/kg kehakaalu kohta) lastel kehakaaluga 25 kuni 40 kg parast
857/125 mg tableti iihekordset manustamist.

Kehakaal [kg] 40 35 30 25 Soovitatav iihekordne
annus [mg/kg kehakaalu
kohta] (vt iilal)

Amoksitsilliin [mg/kg kehakaalu kohta] 21,9 250 |29,2 |350 |12,5...22,5 (kuni 35)
thekordse annuse kohta (1 Shukese
poliimeerikattega tablett)

Klavulaanhape [mg/kg kehakaalu kohta] 3,1 3,6 4.2 5,0 1,8...3,2 (kuni 5)
thekordse annuse kohta (1 Shukese
poliimeerikattega tablett)

Lapsi, kelle kehakaal on alla 25 kg, tuleks eelistatult ravida amoksitsilliini/klavulaanhappe
suspensiooni v3i pulbriga.

Puuduvad kliinilised andmed Amoxicillin/Clavulanic acid SUN 875 mg/125 mg 7:1 ravimvormide 45
mg/6,4 mg/kg 66péevas iiletavate annuste kasutamise kohta alla 2 aasta vanustel lastel.
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Puuduvad kliinilised andmed amoksitsilliini + klavulaanhappe 7:1 ravimvormide kasutamise kohta
alla 2 kuu vanustel lastel. SeetSttu ei saa selle populatsiooni kohta annustamissoovitusi anda.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada.

Neerukahjustus
Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens (CrCl) on iile 30 ml/min, ei ole annust vaja kohandada.

Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min, ei soovitata kasutada Amoxicillin/Clavulanic
acid SUN ravimvormi, milles amoksitsilliini/klavulaanhappe vahekord on 7:1, sest puuduvad
soovitused annuste kohandamiseks.

Maksakahjustus
Annustada ettevaatusega ning jilgida regulaarselt maksafunktsiooni (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Manustamisviis
Amoxicillin/Clavulanic acid SUN on mdeldud suukaudseks manustamiseks.

Ravimit manustatakse soogikorra algul, et vihendada vdimalikke seedetrakti talumatuse nihte ja
optimeerida amoksitsilliini/klavulaanhappe imendumist.

Ravi v3ib alustada parenteraalselt, vastavalt intravenoosse ravimvormi ravimi omaduste kokkuvottele,
ning jitkata suukaudse ravimvormiga.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete, mis tahes penitsilliini vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Anamneesis raske kiiret tiiiipi iilitundlikkusreaktsioon (nt anafiilaksia) méne muu beetalaktaami (nt
tsefalosporiin, karbapeneem vdi monobaktaam) suhtes.

Anamneesis amoksitsilliin/klavulaanhappest tingitud ikterus/maksakahjustus (vt 16ik 4.8).
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Enne ravi alustamist amoksitsilliini/klavulaanhappega tuleb patsienti hoolikalt kiisitleda varasemate
iilitundlikkusreaktsioonide kohta penitsilliinide, tsefalosporiinide vdi teiste beetalaktaamide suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.8).

Penitsilliini ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud t3siseid ja mdnikord surmaga 16ppenud
iilitundlikkusreaktsioone (sh anafiilaktoidsed ja rasked nahareaktsioonid). Need reaktsioonid esinevad
tdendolisemalt isikutel, kellel on varem esinenud iilitundlikkust penitsilliinide suhtes ning atoopilistel
isikutel. Allergilise reaktsiooni tekkimisel peab ravi amoksitsilliini/klavulaanhappega katkestama ning
alustama sobivat alternatiivset ravi.

Kui on kindlaks tehtud, et infektsiooni tekitaja(d) on amoksitsilliinile tundlik(ud), tuleks kaaluda
iileminekut amoksitsilliini/klavulaanhappe kasutamiselt ainult amoksitsilliinile, jargides kohalikke
ravijuhiseid.

Kéesolev Amoxicillin/Clavulanic acid SUN preparaat ei sobi juhul, kui eksisteerib kdrge risk, et
arvataval haigustekitajal on beetalaktaamide suhtes resistentsus, mis ei ole pShjustatud klavulaanhappe
inhibeerimise suhtes tundlike beetalaktamaaside poolt. Seda ravimit ei tohi kasutada penitsilliini
suhtes resistentse S. pneumoniae ravis.



Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vdi suurte annuste manustamise korral vdivad tekkida
krambid (vt 15ik 4.8).

Amoksitsilliini/klavulaanhapet tuleks viltida, kui kahtlustatakse infektsioosset mononukleoosi, sest
selle haiguse puhul on amoksitsilliini kasutamist seostatud leetritaolise 166be tekkega.

Samaaegne allopurinooli kasutamine ravi ajal amoksitsilliiniga v3ib suurendada véimalust allergiliste
nahareaktsioonide tekkeks.

Pikaajaline kasutamine vdib pdhjustada mittetundlike mikroorganismide vohamist.

Ravi alguses koos palavikuga tekkiv midavilliline generaliseerunud eriiteem voib viidata dgedale
generaliseerunud eksantematoossele pustuloosile (AGEP, acute generalised exanthemous pustulosis)
(vt 161k 4.8). Sellisel juhul tuleb ravi Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’iga katkestada ning igasugune
edasine amoksitsilliini kasutamine on vastundidustatud.

Amoksitsilliini/klavulaanhapet tuleks maksakahjustusega patsientidel kasutada ettevaatusega (vt
16igud 4.2, 4.3 ja 4.8).

Peamiselt meestel ja eakatel on teatatud maksa korvaltoimetest ning see on tdenoliselt seotud
pikaajalise raviga. Neist juhtudest on vdga harva teatatud ka lastel. Kdigis populatsioonides tekivad
ndhud ja siimptomid tavaliselt ravi ajal voi vahetult pirast ravi, kuid osadel juhtudel ei pruugi need
ilmneda enne, kui ravist on méddunud mdned niddalad. Need muutused on tavaliselt po6rduvad.
Maksa kdrvaltoimed voivad olla rasked ning d4rmiselt harva on teatatud surmajuhtudest. Need on
enamasti tekkinud patsientidel, kellel on raske pShihaigus voi kes vdtavad ravimeid, millel on
teadaolev kahjulik toime maksafunktsioonile (vt 15ik 4.8).

Antibiootikumidega seotud koliidist on teatatud peaaegu koikide antibakteriaalsete ravimite puhul (sh
amoksitsilliini kasutamisel) ning selle raskusaste v&ib olla kergest kuni eluohtlikuni (vt 151k 4.8).
Seetdttu on oluline seda diagnoosi arvesse votta, kui patsiendil tekib kdhulahtisus antibiootikumravi
ajal vOi pérast seda. Kui peaks tekkima antibiootikumidega seotud koliit, tuleb ravi
Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’iga otsekohe katkestada, pidada ndu arstiga ning alustada sobivat
ravi. Peristaltikat pérssivad ravimid on sellisel juhul vastunéidustatud.

Pikaajalise ravi korral on soovitatav perioodiliselt hinnata organsiisteemide funktsioone, sh neeru- ja
maksafunktsiooni ning vereloomet.

Amoksitsilliini/klavulaanhapet saavatel patsientidel on harva teatatud protrombiini aja pikenemisest.
Kui samaaegselt madratakse antikoagulante, on vajalik asjakohane jédlgimine. Soovitud
antikoagulatiivse toime sidilitamiseks voib olla vajalik muuta suukaudsete antikoagulantide annuseid
(vt loigud 4.5 ja 4.8).

Neerukahjustusega patsientidel tuleks annust kohandada vastavalt kahjustuse raskusastmele (vt 16ik
4.2).

Patsientidel, kellel uriini teke on vihenenud, on viga harva tiheldatud kristalluuriat, seda eelkdige
parenteraalse ravi korral. Amoksitsilliini suurte annuste manustamisel on soovitatav juua piisavalt
vedelikku, et tagada piisav uriini teke ning seeldbi vihendada vdoimalust amoksitsilliiniga seotud
kristalluuria tekkeks. P&iekateetri puhul tuleks selle labitavust regulaarselt kontrollida (vt 161k 4.9).

Ravi ajal amoksitsilliiniga tuleb uriini glitkoosisisalduse méaéramisel kasutada alati enstimaatilist
gliikoosi oksiidaasi meetodit, sest mitteensiimaatilised meetodid vdivad anda valepositiivseid tulemusi.

Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’i koostises olev klavulaanhape voib pohjustada IgG ja albumiini
mittespetsiifilist secondumist vere punaliblede membraanidega, andes Coombsi testil valepositiivseid
tulemusi.



Positiivsetest analiiiisitulemustest on teatatud Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi
kasutamisel amoksitsilliini/klavulaanhapet saavatel patsientidel, kes jargnevalt leiti olevat Aspergillus
infektsiooni vabad. Teatatud on ristreaktsioonidest mitte-Aspergillus poliisahhariidide ning
poliifuranooside vahel Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testis. Seetdttu tuleb
amoksitsilliini/klavulaanhapet saavatel patsientidel ilmnenud positiivset testitulemust tdlgendada
ettevaatusega ning kinnitada mdne muu diagnostilise meetodiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid

Suukaudseid antikoagulante ja penitsilliinantibiootikume on praktikas laialt kasutatud ning
koostoimetest ei ole teatatud. Kirjandusandmetel on siiski teatud juhtudel esinenud rahvusvahelise
normaliseeritud suhte (INR, international normalised ratio) tdusu, kui patsiendid jétkasid
atsenokumarooli vdi varfariini votmist ning said lisaks ravikuuri amoksitsilliiniga. Kui neid ravimeid
on vaja koos kasutada, tuleb amoksitsilliini lisamisel voi drajatmisel hoolikalt jalgida protrombiiniacga
voi INR-i. Peale selle voib olla vajalik muuta suukaudsete antikoagulantide annuseid (vt 18igud 4.4 ja
4.8).

Metotreksaat
Penitsilliinid vdivad vihendada metotreksaadi eritumist, mis suurendab ravimi toksilisust.

Probenetsiid

Samaaegne probenetsiidi kasutamine ei ole soovitatav. Probenetsiid vihendab amoksitsilliini
tubulaarset sekretsiooni. Kasutamisel koos probenetsiidiga vdib amoksitsilliini sisaldus veres
suureneda ning piisida kauem, mis ei kehti klavulaanhappe kohta.

Miikofenolaatmofetiil

Miikofenolaatmofetiili saavatel patsientidel on tiheldatud aktiivse metaboliidi miitkofenoolhappe
(MPA, mycophenolic acid) annuse manustamise eelse kontsentratsiooni vihenemist ligikaudu 50%
vOrra pérast ravi alustamist suukaudse amoksitsilliini pluss klavulaanhappega. Annuse manustamise
eelse sisalduse muutus ei pruugi tapselt ndidata muutusi MPA kogu ekspositsioonis. Seetdttu ei ole
miikofenolaatmofetiili annuse muutmine tavaliselt vajalik juhul, kui puuduvad siiriku funktsioonihéire
kliinilised ilmingud. Kuid kombineeritud ravi ajal ja vahetult pérast antibiootikumravi on vajalik
hoolikas kliiniline jélgimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes ei ole ilmnenud otsest voi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitusele v4i postnataalsele arengule (vt 161k 5.3). Olemasolevad vidhesed andmed
amoksitsilliini/klavulaanhappe raseduseaegse kasutamise kohta inimestel ei viita kaasasiindinud
vadrarengute riski tdusule. Siiski niitas tiks uuring siinnituseelse lootekesta enneaegse rebendiga
naistel, et profiilaktilist ravi amoksitsilliini/klavulaanhappega v3ib seostada nekrotiseeriva
enterokoliidi tekkeriski suurenemisega vastsiindinutel. Raseduse ajal ei ole soovitatav ravimit votta,
kui see ei ole arsti hinnangul hddavajalik.

Imetamine

Mblemad toimeained erituvad rinnapiima (ei ole teada klavulaanhappe mdju rinnaga toidetavale
imikule). Seetottu voib rinnapiimatoidul olevatel imikutel tekkida kdhulahtisus ja limaskestade
seeninfektsioon, mistSttu tuleb imetamine katkestada. Amoksitsilliini/klavulaanhapet tohib rinnaga
toitmise ajal kasutada ainult parast seda, kui arst on hinnanud kasu/riski suhet.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuritud. Tekkida voivad aga

kdrvaltoimed (nt allergilised reaktsioonid, pearinglus, krambid), mis véivad mdjutada autojuhtimise ja
masinatega to6tamise vdimet (vt 15ik 4.8).



4.8 Korvaltoimed
Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine.

Jargnevalt on loetletud kliinilistes uuringutes ja Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’i turuletulekujérgse
jérelevalve jooksul kogutud kdrvaltoimed, mis on klassifitseeritud MedDRA organsiisteemi klasside
jargi.

Korvaltoimete esinemissageduse klassifitseerimisel on kasutatud jargimist terminoloogiat.
Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

Harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

Viga harv (< 1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Mukokutaanne kandidiaas Sage
Mittetundlike organismide vohamine Teadmata
Vere ja liimfististeemi hdired

Po6rduv leukopeenia (sh neutropeenia) Harv
Trombotsiitopeenia Harv
P6orduv agranulotsiitoos Teadmata
Hemoliiiitiline aneemia Teadmata
Veritsusaja ja protrombiiniaja pikenemine' Teadmata
Immuunsiisteemi héiired"”’

Angioneurootiline 6deem Teadmata
Anafiilaksia Teadmata
Seerumtdve sarnane siindroom Teadmata
Ulitundlikkusest p&hjustatud vaskuliit Teadmata
Ndrvististeemi hdired

Pearinglus Aeg-ajalt
Peavalu Aeg-ajalt
Po6rduv hiiperaktiivsus Teadmata
Krambid’ Teadmata
Aseptiline meningiit Teadmata
Seedetrakti hdired

Kohulahtisus Viga sage
Tiveldus’ Sage
Oksendamine Sage
Seedehdire Aeg-ajalt
Antibiootikumidega seotud koliit” Teadmata
Karuskeel Teadmata
Maksa ja sapiteede hdired

ASAT ja/voi ALAT aktiivsuse tdus’ Aeg-ajalt
Hepatiit® Teadmata
Kolestaatiline ikterus® Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Nahal6ove Aeg-ajalt
Kihelus Aeg-ajalt
Urtikaaria Aeg-ajalt
Multiformne eriiteem Harv
Stevensi-Johnsoni siindroom Teadmata
Toksiline epidermaalne nekroliiiis Teadmata
Villiline eksfoliatiivne dermatiit Teadmata




Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)’ Teadmata
Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS) Teadmata
Neerude ja kuseteede hdired

Interstitsiaalne neftiit Teadmata
Kristalluuria® Teadmata
'Vt Ioik 4.4.

Vit 16ik 4.4

3 Tiveldust seostatakse sagedamini suurte suukaudsete annustega. Seedetrakti reaktsioonide tekkides
saab neid vdhendada, kui Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’i votta toidukorra alguses.

* Sh pseudomembranoosne koliit ja hemorraagiline koliit (vt 15ik 4.4).

> Beetalaktaamantibiootikume saanud patsientidel on tiheldatud ASAT ja/vdi ALAT aktiivsuse
mdddukat tdusu, kuid nende leidude tihtsus on teadmata.

% Neid korvaltoimeid on tiheldatud teiste penitsilliinide ja tsefalosporiinidega (vt 15ik 4.4).

7 Mis tahes allergilise dermatiidi tekkides tuleb ravi katkestada (vt 15ik 4.4).

* Vit Ioik 4.9.

’ Vit 15ik 4.3.

" Vit 15ik 4.4.

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise néhud ja siimptomid
Tekkida voivad seedetrakti siimptomid ning vedeliku ja elektroliiiitide tasakaaluhéired.

Taheldatud on amoksitsilliiniga seotud kristalluuriat, mis osadel juhtudel on pdhjustanud
neerupuudulikkust (vt 16ik 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vdi suurte annuste manustamisel voivad tekkida krambid.

On teateid, et amoksitsilliin vdib sadeneda p&iekateetrisse, seda eelkdige suurte annuste intravenoossel
manustamisel. SeetSttu tuleb pdiekateetri ldbitavust regulaarselt kontrollida (vt 16ik 4.4).

Miirgistuse ravi
Seedetrakti siimptomeid ravitakse siimptomaatiliselt, pdorates tihelepanu vee ja elektroliiiitide
tasakaalule.

Amoksitsilliini/klavulaanhapet saab vereringest eemaldada hemodialiiiisi abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Penitsilliinide kombinatsioonid, k.a beetalaktamaasi inhibiitorid, ATC-
kood: JO1CRO2.

Toimemehhanism

Amoksitsilliin on poolstinteetiline penitsilliin (beetalaktaamantibiootikum), mis pérsib {ihte v3i enamat
ensiiiimi (neid nimetatakse tihti penitsilliini siduvateks valkudeks, PBP-d, inglise k. penicillin-binding
proteins) bakteriaalse peptidogliikaani biosiinteesi rajal, mis on bakteri rakuseina lahutamatu ehituslik
osa. Peptidogliikaani siinteesi parssimine ndrgendab rakuseina, millele tavaliselt jargneb raku
lagunemine ja surm.




Amoksitsilliin on tundlik resistentsete bakterite poolt toodetavate beetalaktamaaside lagundava toime
suhtes ning seetdttu amoksitsilliin {iksi ei toimi neid ensiitime tootvatesse haigustekitajatesse.

Klavulaanhape on penitsilliinidega ehituslikult sarnane beetalaktaam. See inaktiveerib osad
beetalaktamaasi ensiiiimid, hoides seeldbi dra amoksitsilliini inaktiveerimise. Klavulaanhape iiksi ei
anna kliiniliselt kasulikku antibakteriaalset toimet.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe

Peamine amoksitsilliini tdhususe hindaja on minimaalsest inhibeerivast kontsentratsioonist suurem aeg
(T>MIC).

Resistentsuse mehhanismid

Kaks peamist resistentsuse mehhanismi amoksitsilliini/klavulaanhappe suhtes on:

- inaktiveerimine nende bakteriaalsete beetalaktamaaside poolt, mida klavulaanhape ei inhibeeri,
sealhulgas klassid B, C ja D;

- penitsilliini siduvate valkude muutumine, mis vihendab antibiootikumi afiinsust sihtmérgi
suhtes.

Bakterite vdi véljavoolupumba (efflux pump) mehhanismide mitteldbitavus vdib pShjustada voi
soodustada bakterite resistentsust, eeskétt gramnegatiivsete bakterite puhul.

Tundlikkuslgved
Amoksitsilliini/klavulaanhappe MIC tundlikkusldved on parit Antimikroobse Tundlikkuse Euroopa
Analiiiisikomitee (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) testidest.

Mikroorganism Tundlikkusléved (mikrogrammi/ml)
Tundlikud Mo&ddukalt tundlikud Resistentsed

Haemophilus influenzae' <1 - > 1

Moraxella catarrhalis' <1 - > 1

Staphylococcus aureus” <2 - >2

Koagulaasnegatiivsed stafiilokokid” <0,25 > 0,25

Enterococcus' <4 8 > 8

Streptococcus A, B, C, G’ <0,25 - > 0,25

Streptococcus pneumoniae’ <0,5 1...2 >2

Enterobakterid"' - - > 3§

Gramnegatiivsed anaeroobid’ <4 8 > 8

Grampositiivsed anaeroobid' <4 8 > 8

Liigiga mitteseotud tundlikkuslived' <2 4...8 > 8

" Teatatud viirtused on amoksitsilliini kontsentratsioonide kohta. Tundlikkusetesti eesmérgil on

klavulaanhappe kontsentratsioon fikseeritult 2 mg/I1.

? Teatatud viirtused on oksatsilliini kontsentratsioonid.

3 Tabelis toodud tundlikkuslidved pohinevad ampitsilliini tundlikkuslivedel.

* Resistentsuse livi R > 8 mg/l tagab, et kdik resistentsuse mehhanismidega isolaadid on loetud

resistentseteks.

> Tabelis toodud tundlikkuslived pShinevad bensiiiilpenitsilliini tundlikkuslivedel.

Resistentsuse olemasolu konkreetse liigi osas voib varieeruda, sdltuvalt geograafilisest asukohast ja
ajast. Juhinduda tuleks kohalikest resistentsust késitlevatest andmetest, seda eriti raskete
infektsioonide ravimisel. Vajadusel tuleb konsulteerida ekspertidega, kui kohalik resistentsuse levimus
on selline, et ravimi mdju on vihemalt teatud infektsioonitiiiipide puhul kiisitav.

Enamasti tundlikud liigid

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus (metitsilliinile tundlikud)®




Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae'

Streptococcus pyogenes ja teised beetahemoliiiitilised streptokokid

Streptococcus viridans rithm

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Capnocytophaga spp.

FEikenella corrodens

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroobsed mikroorganismid
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Liigid, mille puhul vdib tekkida omandatud resistentsus

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecium$

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Algselt resistentsed organismid

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Teised mikroorganismid
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumonia

¥ Loomulik vahepealne tundlikkus omandatud resistentsusmehhanismi puudumisel.

* Koik metitsilliinile resistentsed stafiilokokid on resistentsed amoksitsilliini/klavulaanhappe suhtes.
! Kiesolev amoksitsilliini/klavulaanhappe ravimvorm ei pruugi sobida penitsiliini suhtes resistentse
Streptococcus pneumoniae vastaseks raviks (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

? Osades EL riikides on teatatud vihenenud tundlikkusega tiivedest esinemissagedusega iile 10%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Amoksitsilliin ja klavulaanhape lahustuvad fiisioloogilise pH-ga vesilahuses tédielikult. Mdlemad
komponendid imenduvad suukaudsel manustamisel kiiresti ja hésti. Amoksitsilliini/klavulaanhappe
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imendumine on optimaalne, kui ravimit vdetakse toidukorra alguses. Parast suukaudset manustamist
on amoksitsilliini ja klavulaanhappe biosaadavus ligikaudu 70%. Mdlema komponendi plasmaprofiilid
on sarnased ning aeg maksimaalse plasmakontsentratsiooni (T,,,y) piistitumiseks on mdlemal juhul
ligikaudu iiks tund.

Jargnevalt on esitatud farmakokineetilised tulemused uuringust, kus amoksitsilliini/klavulaanhapet
(875 mg/125 mg tabletid kaks korda 66pdevas) manustati tithja kdhuga tervetele vabatahtlikele.

Keskmised (+ SD) farmakokineetilised néitajad
Manustatud Annus C max Tmax* AUC(0_24h) T 12
toimeaine(d) (mg) (ug/ml) (h) (ng-h/ml) (h)
Amoksitsilliin
AMX/CA 875 11,64 +2,78 1,50 53,52+ 1231 1,19+£0,21
875 mg/125 mg (1,0...2,5)
Klavulaanhape
AMX/CA 125 2,18 +0,99 1,25 10,16 + 3,04 0,96 +£0,12
875 mg/125 mg (1,0...2,0)
AMX — amoksitsilliin, CA — klavulaanhape
* Mediaan, sulgudes on toodud vahemik

Amoksitsilliini/klavulaanhappe puhul saavutatud amoksitsilliini ja klavulaanhappe sisaldused
seerumis on samasugused kui nende ravimite samaviirsete suukaudsete annuste eraldi manustamisel.

Jaotumine

Ligikaudu 25% kogu plasmas leiduvast klavulaanhappest ja 18% kogu plasmas leiduvast
amoksitsilliinist seondub valkudega.

Néiv jaotusruumala on amoksitsilliinil ligikaudu 0,3...0,4 1/kg ja klavulaanhappel ligikaudu 0,2 I/kg.

Pérast intravenoosset manustamist on nii amoksitsilliini kui ka klavulaanhapet leitud sapipdies,
kdhukudedes, nahas, rasvkoes, lihaskudedes, siinoviaal- ja peritoneaalvedelikes, sapis ja midas.
Amoksitsilliin ei jaotu piisaval maéral liikvorisse.

Loomkatsetes ei ole kummagi komponendi puhul tdendatud ravimi metaboliitide olulist
koeretentsiooni. Sarnaselt enamikule penitsilliinidele on amoksitsilliin tuvastatav rinnapiimas.
Rinnapiimas on leitud ka klavulaanhappe jadke (vt 1oik 4.6).

Nii amoksitsilliin kui ka klavulaanhape labivad platsentaarbarjdari (vt 16ik 4.6).

Biotransformatsioon

Amoksitsilliin eritub osaliselt uriini inaktiivse penitsillaanhappena kogustes, mis moodustavad
algannusest kuni 10...25%. Klavulaanhape metaboliseeritakse inimorganismis ulatuslikult ning
véljutatakse uriini ja véljaheidetega ning viljahingatava Shu kaudu siisinikdioksiidina.

Eritumine
Amoksitsilliin véljutatakse peamiselt neerude kaudu, klavulaanhape eritub nii renaalselt kui ka
mitterenaalselt.

Amoksitsilliini/klavulaanhappe keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg tervetel isikutel on ligikaudu
iiks tund ning keskmine kogukliirens ligikaudu 25 I/h. Ligikaudu 60...70% amoksitsilliinist ja
40...65% klavulaanhappest viljutatakse muutumatul kujul uriiniga esimese 6 tunni jooksul parast
Amoxicillin/Clavulanic acid SUN 250 mg/125 mg v&i 500 mg/125 mg tablettide iihekordset
manustamist. Erinevates uuringutes on leitud, et uriiniga viljub 24 tunni jooksul 50...85%
amoksitsilliinist ning 27...60% klavulaanhappest. Klavulaanhappe puhul eritub suurim kogus ravimist
esimese 2 tunni jooksul parast ravimi manustamist.
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Probenetsiidi samaaegsel manustamisel amoksitsilliini eritumine aeglustub, kuid klavulaanhappe
eritumine neerude kaudu ei muutu (vt 161k 4.5).

Vanus

Amoksitsilliini eliminatsiooni poolvidértusaeg on 3 kuu kuni 2 aasta vanustel ja vanematel lastel ning
tdiskasvanutel sarnane. Viga viikestel lastel (sh enneaegsed vastsiindinud) ei tohi esimesel eluniddalal
manustamise intervall olla suurem kui kaks korda 66pédevas, sest renaalne eritumistee ei ole veel kiips.
Et eakatel patsientidel on suurema tdendosusega neerufunktsioon langenud, tuleb annuseid valida
hoolikalt ning kasu vdib olla neerufunktsiooni jalgimisest.

Sugu
Pérast amoksitsilliini/klavulaanhappe suukaudset manustamist tervetele meestele ja naistele ei olnud

sool olulist mdju amoksitsilliini ega klavulaanhappe farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Amoksitsilliini/klavulaanhappe kogukliirens seerumis langeb proportsionaalselt neerufunktsiooni

langusega. Ravimi kliirensi langus on rohkem viljendunud amoksitsilliini kui klavulaanhappe suhtes,
sest suurem osa amoksitsilliinist véljutatakse neerude kaudu. Seetottu tuleks neerukahjustuse korral
véltida amoksitsilliini pdhjendamatut kuhjumist, séilitades piisavat klavulaanhappe taset (vt 15ik 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel tuleks ravimit kasutada ettevaatusega ning regulaarselt kontrollida

maksafunktsiooni nditajaid.
5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei
ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Amoksitsilliini/klavulaanhappega tehtud kroonilise toksilisuse uuringud koertel néitasid maoérritust,
oksendamist ning keele vdrvuse muutust.

Amoxicillin/Clavulanic acid SUN’i ega selle komponentidega ei ole kartsinogeensuse uuringuid
teostatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A)

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Povidoon (K30)

Eudragit E100 (aluseline butiileeritud metakriilaadi kopoliimeer)
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 400

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg
2 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVdC/alumiinium blisterpakend taskukeses
(poluesterkile/alumiiniumfoolium/poliiesterkile/poliietiileen) koos 1 g pakikesega, mis sisaldab
kuivatusainet (molekulaarsoel).

Arge s60ge kuivatusaine pakikest, mis on lisatud pakendisse.

Pakendis on 8, 10, 12, 14, 16, 20, 21, 24, 28, 30, 60, 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

802612
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 30.11.2012

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 08.10.2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

oktoober 2019
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