RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Augmentin, 875 mg/125 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab amoksitsilliintrihiidraati koguses, mis on vdrdne 875
mg amoksitsilliiniga ja kaaliumklavulanaati, mis on vdrdne 125 mg klavulaanhappega.

INN. Amoxicillinum, Acidum clavulanicum.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valged v6i madrdunudvalged kapslikujulised tabletid, mille mdlemal kiiljel on mérge ,,AC* ja iihel
pool poolitusjoon.

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

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Amoksitsilliini ja klavulaanhappe kombinatsioon on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks

tdaiskasvanutel ja lastel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

- Age bakteriaalne sinusiit (adekvaatselt diagnoositud)

- Age keskkdrvapdletik

- Kroonilise bronhiidi 4genemine (adekvaatselt diagnoositud)

- Olmetekkene pneumoonia

- Tststiit

- Piielonefriit

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

- Luu- ja liigeseinfektsioonid, eriti osteomiieliit.

Antibakteriaalsete ainete madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Annused on ldbivalt toodud amoksitsilliin/klavulaanhappe sisaldusena, vélja arvatud juhul, kui
annused on esitatud tiksikkomponentide kohta eraldi.

Augmentin’i individuaalse annuse valimisel vastavalt infektsioonile peab arvesse votma jargmist:

- Arvatavad patogeenid ja nende tdenéoline tundlikkus antibakteriaalsete ravimite suhtes (vt 16ik
4.4).

- Infektsiooni raskus ja lokalisatsioon.

- Patsiendi vanus, kehakaal ja neerufunktsioon, nagu on toodud allpool.



Vajadusel tuleb kaaluda Augmentin’i teiste ravimvormide (nt nende, mis sisaldavad amoksitsilliini
suuremates annustes ja/voi erinevas suhtes amoksitsilliini ja klavulaanhapet) kasutamist (vt 16igud
4.4jas.1).

Téiskasvanutele ja lastele kehakaaluga > 40 kg annab Augmentin’i kdesolev ravimvorm d6péevase
koguannuse 1750 mg amoksitsilliini/250 mg klavulaanhapet kaks korda 66pédevas manustamisel ja
2625 mg amoksitsilliini/375 mg klavulaanhapet kolm korda 66pdevas manustamisel, kui ravimit
manustatakse vastavalt allpool toodud soovitustele. Lastele kehakaaluga < 40 kg annab Augmentin’i
kdesolev ravimvorm maksimaalse 66pdevase annuse 1000...2800 mg amoksitsilliini/143...400 mg
klavulaanhapet, kui ravimit manustatakse vastavalt allpool toodud soovitustele. Kui vajalikuks osutub
amoksitsilliini suurema 66pédevase annuse kasutamine, on soovitatav valida moni teine Augmentin’i
ravimvorm, et viltida klavulaanhappe asjatult suurte 66pdevaste annuste manustamist (vt 18igud 4.4 ja
5.1).

Ravi kestuse méidrab patsiendi ravivastus. Mdned infektsioonid (nt osteomiieliit) vajavad pikemaajalist
ravi. Ravi ei tohi kesta iile 14 pdeva ilma, et ravi vajadust oleks uuesti hinnatud (pikaajalise ravi kohta
vt 161k 4.4).

Tdiskasvanud ja lapsed kehakaaluga >40 kg

Soovitatavad annused:

- tavaline annus: (k3ikidel ndidustustel) 875 mg/125 mg kaks korda 66péevas;

- suurem annus (eriti infektsioonide korral, nagu keskkdrvapdletik, sinusiit, alumiste
hingamisteede infektsioonid ja kuseteede infektsioonid): 875 mg/125 mg kolm korda 66pédevas.

Lapsed kehakaaluga < 40 kg
Laste ravimisel v3ib kasutada Augmentin’i tablette, suspensiooni vdi laste jaoks ette ndhtud kotikesi.

Soovitatavad annused:

- 25 mg/3,6 mg/kg 66pdevas kuni 45 mg/6,4 mg/kg 56pdevas, jagatuna kaheks annuseks;

- kuni 70 mg/10 mg/kg 66pédevas manustamist kaheks annuseks jaotatuna v3ib kaaluda monede
infektsioonide puhul (nagu keskkdrvapdletik, sinusiit ja alumiste hingamisteede infektsioonid).

Kuna tablette ei saa osadeks jagada, ei tohi alla 25 kg kaaluvaid lapsi Augmentin’i tablettidega ravida.

Alltoodud tabel niitab saadud annust (mg/kg kehakaalu kohta) lastel kehakaaluga 25...40 kg pérast
875 mg/125 mg tableti iihekordset manustamist.

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

Amoksitsilliini [mg/kg] ithekordse

annuse kohta (1 dhukese 21,9 | 25,0 | 29,2 | 35,0 l(i’§n12325’)5
poliimeerikattega tablett)
Klavulaanhapet [mg/kg] tihekordse 1.8.3.2
annuse kohta (1 dhukese 3,1 3,6 4.2 5,0 T
(kuni 5)

poliimeerikattega tablett)

Alla 25 kg kaaluvate laste ravis tuleb eelistatult kasutada Augmentin’i suspensiooni vdi laste jaoks ette
ndhtud kotikesi.

Puuduvad kliinilised andmed Augmentin’i 7:1 ravimvormide 45 mg/6,4 mg/kg 66pdevas iiletavate
annuste kasutamise kohta alla 2 aasta vanustel lastel.

Puuduvad kliinilised andmed Augmentin’i 7:1 ravimvormide kasutamise kohta alla 2 kuu vanustel
lastel. SeetSttu ei saa vastava vanusegrupi kohta annustamisoovitusi anda.




Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Neerukahjustus
Annust ei ole vaja muuta patsientidel, kelle kreatiniini kliirens (CrCl) on iile 30 ml/min.

Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min, ei soovitata kasutada Augmentin’i
ravimvorme, mis sisaldavad amoksitsilliin/klavulaanhapet suhtes 7:1, sest puuduvad annuse
korrigeerimise soovitused.

Maksakahjustus
Annustada ettevaatlikult ja kontrollida regulaarselt maksafunktsiooni (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Manustamisviis
Augmentin on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks.

Manustada koos toiduga, et vihendada voimalikke seedetrakti talumatuse néhte.

Ravi v&ib alustada parenteraalselt vastavalt intravenoosse ravimvormi ravimi omaduste kokkuvdttele
ja jatkata suukaudse preparaadiga.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete, penitsilliinide v5i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Anamneesis raskekujuline kiiret tiitipi tilitundlikkusreaktsioon (nt anafiilaksia) teiste beetalaktaam
antibiootikumide suhtes (nt tsefalosporiin, karbapeneem v&i monobaktaam).

Anamneesis amoksitsilliin/klavulaanhappe manustamisest tingitud ikterus/ maksakahjustus (vt
16ik 4.8).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Enne amoksitsilliin/klavulaanhappega ravi alustamist tuleb l4bi viia pohjalik kiisitlus eelnevate
iilitundlikkusreaktsioonide kohta penitsilliinide, tsefalosporiinide voi teiste
beetalaktaamantibiootikumide suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Penitsilliinravi saavatel patsientidel on kirjeldatud tdsiseid ja monikord surmaga I6ppenud
iilitundlikkusreaktsioone (kaasa arvatud anafiilaktoidsed ja tdsised nahareaktsioonid). Need
reaktsioonid tekivad suurema tdendosusega isikutel, kellel on anamneesis iilitundlikkus penitsilliini
suhtes v&i atoopilistel isikutel. Allergilise reaktsiooni tekkimisel peab ravi
amoksitsilliin/klavulaanhappega Idpetama ja alustama sobivat alternatiivset ravi.

Kui tehakse kindlaks, et infektsiooni tekitaja(te)ks on amoksitsilliinile tundlik(ud) mikroorganism(id),
tuleb kaaluda tileminekut amoksitsilliin/klavulaanhappe kasutamiselt amoksitsilliini kasutamisele
vastavalt ametlikele juhistele.

See Augmentin’i ravimvorm ei sobi kasutamiseks juhul, kui esineb suur oht, et oletatavad patogeenid
on resistentsed beetalaktaamantibiootikumide suhtes, mida ei vahenda klavulaanhappe poolt
inhibeerimise suhtes tundlikud beetalaktamaasid. Seda ravimvormi ei tohi kasutada
penitsilliinresistentse S. pneumoniae raviks.

Neerufunktsiooni hiirega voi suuri annuseid saavatel patsientidel voivad tekkida krambid (vt 16ik 4.8).

Amoksitsilliin/klavulaanhappe kasutamisest tuleb hoiduda infektsioosse mononukleoosi kahtluse
korral, sest selle haiguse puhul on amoksitsilliini kasutamise jargselt tekkinud morbilliformne 166ve.



Allopurinooli kasutamisel koos amoksitsilliiniga v3ib suureneda allergiliste nahareaktsioonide tekke
tdendosus.

Pikaajaline ravi v3ib mdnikord viia mittetundlike mikroorganismide vohamiseni.

Ravi alustamisel esinev palavikuga kulgev generaliseerunud eriiteem koos madavillidega vdib olla
dgeda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi (AGEP) siimptomiks (vt 16ik 4.8). Selle
reaktsiooni korral tuleb Augmentin’i kasutamine Iopetada ning amoksitsilliini igasugune edasine
kasutamine on vastundidustatud.

Amoksitsilliin/klavulaanhapet tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel esinevad
maksakahjustuse tunnused (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksa kdrvaltoimeid on kirjeldatud peamiselt meestel ja eakatel patsientidel ning need v&ivad olla
seotud pikaajalise raviga. Neid kdrvaltoimeid on véga harva kirjeldatud lastel. Stimptomid tekivad
tavaliselt ravi ajal voi vahetult parast ravi, kuid moningatel juhtudel ei pruugi need ilmneda enne, kui
ravi 16pust on moddunud mitu nddalat. Need on tavaliselt poorduvad. Maksa korvaltoimed voivad olla
rasked ning d4drmiselt harvadel juhtudel on need 16ppenud surmaga. Need on peaaegu alati tekkinud
patsientidel, kellel esineb raskekujuline pdhihaigus voi kes votavad samaaegselt ravimeid, millel on
teadaolev kahjulik toime maksale (vt 15ik 4.8).

Antibiootikumidega seotud koliiti on kirjeldatud peaaegu kdikide antibakteriaalsete ravimite puhul
ning selle raskus voib ulatuda kergest kuni eluohtlikuni (vt 15ik 4.8). Seetdttu on tihtis seda diagnoosi
kaaluda patsientide puhul, kellel tekib mis tahes antibiootikumide manustamise ajal vdi péarast seda
kdhulahtisus. Antibiootikumidega seotud koliidi tekkimisel tuleb ravi amoksitsilliin/klavulaanhappega
otsekohe Iopetada, konsulteerida arstiga ja alustada sobivat ravi. Sellisel puhul on peristaltikat
parssivad ravimid vastundidustatud.

Pikaajalise ravi korral soovitatakse regulaarselt hinnata organsiisteemide, sh neeru-, maksa- ja
vereloome talitlust.

Amoksitsilliin/klavulaanhapet saavatel patsientidel on harva kirjeldatud protrombiiniaja pikenemist.
Seda tuleb jilgida juhul, kui samaaegselt kasutatakse antikoagulante. Soovitud verehiiiibimist takistava
toime séilitamiseks voib olla vaja muuta suukaudsete antikoagulantide annust (vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Neerukahjustusega patsientidel tuleb annust korrigeerida vastavalt kahjustuse raskusastmele (vt 16ik
4.2).

Vihenenud uriinieritusega patsientidel on védga harva tdheldatud kristalluuriat, peamiselt parenteraalse
ravi korral. Amoksitsilliini suurte annuste manustamise ajal on soovitatav tarbida piisavalt vedelikku
ja tagada piisav uriinieritus, et vihendada amoksitsilliiniga seotud kristalluuria tekkevimalust.
Poiekateetriga patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida kateetri ldbitavust (vt 15ik 4.9).

Amoksitsilliinravi ajal tuleb uriini glitkoosisisalduse médaramiseks kasutada enstimaatilisi
gliikoosoksiidaasi meetodeid, sest mitte-ensiimaatiliste meetodite kasutamisel vdidakse saada
valepositiivsed tulemused.

Klavulaanhappe sisaldus Augmentin’is vdib pohjustada IgG ja albumiini mittespetsiifilist seondumist
eriitrotsiiiitide membraanidega, mille tulemuseks on valepositiivne Coombs’i test.

Positiivseid testitulemusi on kirjeldatud Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi
kasutamisel amoksitsilliin/klavulaanhapet saavatel patsientidel, kes jargnevalt leiti olevat Aspergillus
infektsiooni vabad. Kirjeldatud on ristreaktsioone mitte-Aspergillus poliisahhariidide ja
poliifuranoosidega Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi puhul. Seetottu tuleb
amoksitsilliin/klavulaanhapet kasutavatel patsientidel saadud positiivseid testitulemusi tdlgendada
ettevaatlikult ja kinnitada muude diagnostiliste meetodite abil.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid

Suukaudseid antikoagulante ja penitsilliinantibiootikume on praktikas laialdaselt kasutatud ilma
koostoimete tekketa. Kuid kirjanduses on teateid rahvusvahelise normaliseeritud suhte suurenemisest
patsientidel, kes kasutasid atsenokumarooli voi varfariini koos amoksitsilliiniga. Kui
koosmanustamine on vajalik, tuleb amoksitsilliini lisamise voi drajdtmise jargselt hoolikalt jalgida
protrombiiniaega v3i rahvusvahelist normaliseeritud suhet. Lisaks vdib olla vaja muuta suukaudsete
antikoagulantide annust (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Metotreksaat
Penitsilliinid vdivad vihendada metotreksaadi eritumist, mille tagajirjel vdib suureneda toksilisus.

Probenetsiid

Probenetsiidi samaaegset kasutamist ei soovitata. Probenetsiid vihendab amoksitsilliini
tubulaarsekretsiooni. Probenetsiidi samaaegne kasutamine vdib viia amoksitsilliini (kuid mitte
klavulaanhappe) sisalduse pikaajalise suurenemiseni veres.

Miikofenolaatmofetiil

Miikofenolaatmofetiili (MPA) saavatel patsientidel on tiheldatud aktiivse metaboliidi
miikofenoolhappe (MPA) annuse manustamise eelse kontsentratsiooni vihenemist ligikaudu 50%
vorra pérast ravi alustamist suukaudse amoksitsilliini pluss klavulaanhappega. Annuse manustamise
eelse sisalduse muutus ei pruugi tdpselt 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

Loomkatsed ei ndita otsest v3i kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitusele v4i postnataalsele arengule (vt 161k 5.3). Piiratud andmed, mis on saadud
amoksitsilliin/klavulaanhappe kasutamisel raseduse ajal inimestel, ei ndita suurenenud riski
kaasasiindinud vizrarengute tekkeks. Uhes uuringus naistel, kellel tekkis lootekesta enneaegne rebend,
kirjeldati, et profiilaktiline ravi amoksitsilliin/klavulaanhappega v3ib olla seotud suurenenud riskiga
nekrotiseeriva enterokoliidi tekkeks vastsiindinutel. Ravimi kasutamist raseduse ajal tuleb viltida,
vilja arvatud juhul, kui arst seda vajalikuks peab.

Imetamine

Mblemad toimeained erituvad rinnapiima (puuduvad andmed klavulaanhappe m&ju kohta rinnapiima
saavale lapsele). Seega on vdimalik kShulahtisuse ja limaskestade seennakkuse teke rinnapiima saaval
lapsel, mistdttu voib olla vaja rinnaga toitmine 15petada. Arvestada tuleb sensibiliseerumise
voimalusega. Amoksitsilliin/klavulaanhapet tohib rinnaga toitmise ajal kasutada ainult pérast riski ja
kasu suhte hindamist arsti poolt.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Siiski voivad tekkida korvaltoimed (nt allergilised reaktsioonid, pearinglus, krambid), mis vdivad
mdjutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet (vt 15ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine.

Jargnevalt on loetletud Augmentin’i kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt kirjeldatud
kdrvaltoimed MedDRA organsiisteemi klasside jérgi.



Korvaltoimete klassifitseerimiseks on kasutatud jargmisi termineid.

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 mikroorganismide vohamine Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi hdired

P6orduv leukopeenia (sh neutropeenia) Harv
Trombotsiitopeenia Harv
P66rduv agranulotsiitoos Teadmata
Hemoliiiitiline aneemia Teadmata
Veritsusaja ja protrombiiniaja pikenemine! Teadmata
Immuunsiisteemi héired"’

Angioneurootiline turse Teadmata
Anafiilaksia Teadmata
Seerumtdve sarnane siindroom Teadmata
Ulitundlikkusest pdhjustatud vaskuliit Teadmata
Ndrvisiisteemi hdired

Pearinglus Aeg-ajalt
Peavalu Aeg-ajalt
P6orduv hiiperaktiivsus Teadmata
Krambid? Teadmata
Aseptiline meningiit Teadmata
Seedetrakti hdired

Kohulahtisus Viga sage
liveldus® Sage
Oksendamine Sage
Seedehdire Aeg-ajalt
Antibiootikumidega seotud koliit* Teadmata
Karuskeel Teadmata
Maksa ja sapiteede hdired

AST ja/vdi ALT aktiivsuse suurenemine’ Aeg-ajalt
Hepatiit® Teadmata
Kolestaatiline ikterus® Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused ’

Nahaloéve Aeg-ajalt
Siigelus Aeg-ajalt
Urtikaaria Aeg-ajalt
Multiformne eriiteem Harv
Stevensi-Johnsoni siindroom Teadmata
Toksiline epidermaalnekroliiiis Teadmata
Villiline eksfoliatiivne dermatiit Teadmata
Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)’ Teadmata
Ravimireaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete stimptomitega Teadmata
(DRESS)

Neerude ja kuseteede hdired

Interstitsiaalne neftiit Teadmata
Kristalluuria® Teadmata

"'Vt Ioik 4.4.




2Vt 15ik 4.4.

3 liveldus on sagedamini seotud suuremate suukaudsete annustega. Seedetrakti nihtusid vdib
vidhendada amoksitsilliin/klavulaanhappe votmine koos toiduga.

4 Kaasa arvatud pseudomembranoosne koliit ja hemorraagiline koliit (vt 15ik 4.4).

5 AST ja/vdi ALT aktiivsuse mdddukat suurenemist on tiheldatud beetalaktaamantibiootikumidega
ravitud patsientidel, kuid nende leidude téhtsus on teadmata.

® Neid korvaltoimeid on tiheldatud teiste penitsilliinide ja tsefalosporiinide puhul (vt 18ik 4.4).
7 Mis tahes iilitundlikkusest tingitud dermatiidi tekkimisel tuleb ravi Idpetada (vt 13ik 4.4).
8Vt Ioik 4.9.

? Vt 16ik 4.4.

'Vt 1digud 4.3 ja 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid
Tekkida voivad seedetrakti siimptomid ning vee ja elektroliiiitide tasakaaluhéired. Tadheldatud on

amoksitsilliiniga seotud kristalluuriat, mis mdningatel juhtudel viib neerupuudulikkuse tekkimiseni (vt
16ik 4.4).

Neerufunktsiooni hdirega v3i suuri annuseid saavatel patsientidel voivad tekkida krambid.

Kirjeldatud on amoksitsilliini sadestumist p&iekateetrites, peamiselt parast suurte annuste veenisisest
manustamist. Regulaarselt tuleb kontrollida kateetri labitavust (vt 16ik 4.4).

Miirgistuse ravi
Seedetrakti siimptomeid v&ib ravida siimptomaatiliselt, pdorates tihelepanu vee/elektroliiiitide

tasakaalule.
Amoksitsilliin/klavulaanhape on vereringest eemaldatavad hemodialiitisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Penitsilliinide kombinatsioonid, k.a beetalaktamaasi inhibiitorid;
ATC-kood: JOICRO2.

Toimemehhanism

Amoksitsilliin on poolsiinteetiline penitsilliin (beetalaktaamantibiootikum), mis inhibeerib iihte v&i
enamat ensiitimi (sageli nimetatakse penitsilliini siduvateks valkudeks, PBP’d, penicillin-binding
proteins) bakteriaalse peptidogliikaani biosiinteesi rajas, mis on bakteri rakuseina lahutamatu
strukturaalne komponent. Peptidogliikaani siinteesi inhibeerimine viib rakuseina ndrgenemiseni,
millele tavaliselt jargneb raku liitis ja surm.

Amoksitsilliin on tundlik resistentsete bakterite poolt toodetavate beetalaktamaaside lagundava toime
suhtes ja seetdttu ei holma ainult amoksitsilliini toimespekter mikroorganisme, mis toodavad neid
ensiiiime.

Klavulaanhape on penitsilliinidega ehituslikult sarnane beetalaktaam. See inaktiveerib moned
beetalaktamaasensiiiimid, hoides seelébi dra amoksitsilliini inaktiveerimise. Klavulaanhape iiksinda ei
avalda kliiniliselt kasulikku antibakteriaalset toimet.




Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
Amoksitsilliini efektiivsust pdhiliselt mésravaks teguriks loetakse aega iile minimaalse inhibeeriva
kontsentratsiooni (T>MIK).

Resistentsusmehhanismid
Kaks pdhilist resistentsusmehhanismi amoksitsilliin/klavulaanhappe suhtes on:
e Inaktiveerimine nende bakteriaalsete beetalaktamaaside poolt, mida ei inhibeeri
klavulaanhape, sealhulgas klassid B, C ja D.
e Penitsilliini siduvate valkude muutus, mis vihendavad antibakteriaalse aine afiinsust sihtmargi
suhtes.

Bakterite vdi véljavoolupumba mehhanismide kiillastamatus v3ib pShjustada vdi soodustada bakterite,
eriti gramnegatiivsete bakterite resistentsust.

Murdepunktid
Amoksitsilliin/klavulaanhappe MIK murdepunktid, mis on méiratud Euroopa Komisjoni poolt

antibakteriaalse tundlikkuse testimise kohta (Furopean Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST).

Mikroorganism Tundlikkuse murdepunktid (mikrogrammi/ml)
Tundlik Vahepealne Resistentne
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
Enterobacteriaceae’” - - > 8
Gramnegatiivsed anaeroobid! <4 8 > 8
Grampositiivsed anaeroobid! <4 8 > 8
Liigiga mitte seotud murdepunktid' <2 4..8 > 8

! Kirjeldatud vigrtused on amoksitsilliini kontsentratsioonide kohta. Tundlikkuse testimise
eesmérkidel fikseeritakse klavulaanhappe kontsentratsioon véirtusele 2 mg/I.

2 Kirjeldatud vidrtused on oksatsilliini kontsentratsioonid.

3 Tabelis toodud murdepunkti viirtused pohinevad ampitsilliini murdepunktidel.

4 Resistentsuse murdepunkt R>8 mg/I tagab selle, et kdik resistentsusmehhanismidega isolaadid
loetakse resistentseteks.

> Tabelis toodud murdepunkti vairtused pohinevad bensiiiilpenitsilliini murdepunktidel.

Resistentsuse levimus vib varieeruda geograafiliselt ja aja jooksul valitud liikide suhtes ning eriti
raskete infektsioonide ravimisel on soovitatav jargida kohalikku informatsiooni resistentsuse kohta.
Vajadusel tuleb kiisida spetsialisti arvamust, kui kohalik resistentsuse levimus on selline, et ravimi
kasutamine vdhemalt mdnda tiitipi infektsiooni korral on kiisitav.

Sageli tundlikud liigid

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metitsilliin-tundlik)£
Koagulaasnegatiivsed stafiilokokid (metitsilliin-tundlikud)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes ja teised beetahemoliiiitilised streptokokid
Streptococcus viridans grupp
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Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroobsed mikroorganismid
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Liigid, mille puhul v5ib probleemiks olla omandatud resistentsus

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecium $

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Algselt resistentsed mikroorganismid

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Muud mikroorganismid
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Loomulik vahepealne tundlikkus omandatud resistentsusmehhanismi puudumisel.

£ Koik metitsilliin-resistentsed stafiilokokid on resistentsed amoksitsilliin/klavulaanhappe suhtes

! Penitsilliini suhtes resistentset Streptococcus pneumoniae’d ei tohi ravida selle
amoksitsilliin/klavulaanhappe ravimvormiga (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

2 Vihenenud tundlikkusega liike on kirjeldatud monedes Euroopa Liidu riikides esinemissagedusega
iile 10%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Amoksitsilliin ja klavulaanhape dissotsieeruvad tdielikult vesilahuses fiisioloogilise pH juures.
Modlemad komponendid imenduvad suukaudsel manustamisel kiiresti ja hésti.

Suukaudse manustamise jargselt on amoksitsilliini ja klavulaanhappe biosaadavus ligikaudu 70%.
Mblema komponendi plasmaprofiilid on sarnased ning aeg maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saabumiseni (Tmax) on mdlemal juhul ligikaudu iiks tund.



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

Keskmised (+ SD) farmakokineetilised parameetrid

Manustatud Annus Crax Tiax * AUC 0241 T1/2

toimeaine(d) (mg) (ng/ml) (h) (ng.h/ml) (h)
Amoksitsilliin

AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19

875 mg/125 mg +2,78 (1,0...2,5) + 12,31 +0,21
Klavulaanhape

AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96

875 mg/125 mg +0,99 (1,0...2,0) + 3,04 +0,12

AMX — amoksitsilliin, CA — klavulaanhape
* Mediaan (vahemik)

Amoksitsilliin/klavulaanhappe manustamisel saavutatavad amoksitsilliini ja klavulaanhappe
kontsentratsioonid seerumis on sarnased nendega, mis saadakse amoksitsilliini v6i klavulaanhappe
samavéirsete annuste suukaudsel manustamisel eraldi.

Jaotumine

Ligikaudu 25% kogu plasmas leiduvast klavulaanhappest ja 18% kogu plasmas leiduvast
amoksitsilliinist on seotud valkudega. Jaotusruumala on ligikaudu 0,3...0,4 I/kg amoksitsilliini ja
ligikaudu 0,2 1/kg klavulaanhappe puhul.

Pérast veenisisest manustamist on nii amoksitsilliini kui klavulaanhapet leitud sapipdies, kdhukudedes,
nahas, rasv- ja lihaskoes, siinoviaal- ja peritoneaalvedelikus, sapis ja mddas. Amoksitsilliin ei jaotu
piisavalt tserebrospinaalvedelikku.

Loomakatsetest ei ole saadud tdendeid kummagi komponendiga seotud materjali olulisest peetumisest
kudedes. Nagu enamik penitsilliine, eritub ka amoksitsilliin rinnapiima. Rinnapiimas on leitav ka
klavulaanhapet minimaalsetes kogustes (vt 16ik 4.6).

Nii amoksitsilliin kui klavulaanhape ldbivad platsentaarbarjdiri (vt 16ik 4.6).

Biotransformatsioon

Amoksitsilliin eritub osaliselt uriiniga inaktiivse penitsilliinhappena kogustes, mis vastavad kuni
10...25%-le algannusest. Klavulaanhape metaboliseerub inimese organismis ulatuslikult ning eritub
uriini ja roojaga ning siisinikdioksiidi kujul viljahingatava dhuga.

Eritumine
Amoksitsilliin eritub peamiselt neerude kaudu, samal ajal kui klavulaanhape eritub nii renaalsel kui ka
mitterenaalsel teel.

Amoksitsilliin/klavulaanhappe keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg tervetel isikutel on ligikaudu
iiks tund ja keskmine kogukliirens ligikaudu 25 1/tunnis. Ligikaudu 60...70% amoksitsilliinist ja
ligikaudu 40...65% klavulaanhappest eritub muutumatul kujul uriiniga esimese 6 tunni jooksul parast
Augmentin 250 mg/125 mg v&i 500 mg/125 mg tablettide tihekordset manustamist. Erinevates
uuringutes on leitud, et uriiniga eritub 50...85% amoksitsilliinist ja 27...60% klavulaanhappest 24-
tunnise perioodi jooksul. Klavulaanhappe puhul eritub suurim kogus ravimist esimese 2 tunni jooksul
parast manustamist.

Probenetsiidi samaaegsel manustamisel aeglustub amoksitsilliini eritumine, kuid mitte klavulaanhappe
eritumine neerude kaudu (vt 18ik 4.5).

Vanus




Amoksitsilliini eliminatsiooni poolvéértusaeg on sarnane ligikaudu 3 kuu kuni 2 aasta vanustel lastel
ning suurematel lastel ja tdiskasvanutel. Viga viikestel lastel (kaasa arvatud enneaegsed vastsiindinud)
ei tohi esimesel elunddalal manustamisintervall iiletada kaks korda 66pdevas manustamist renaalse
eliminatsioonitee ebakiipsuse tottu. Kuna eakatel patsientidel on suurem tdendosus neerufunktsiooni
languse tekkeks, peab annuse valimisel olema ettevaatlik ning kasulik v&ib olla neerufunktsiooni
jélgimine.

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

sool olulist m&ju amoksitsilliini vdi klavulaanhappe farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Amoksitsilliin/klavulaanhappe kogukliirens seerumis viheneb proportsionaalselt neerufunktsiooni

langusega. Ravimi kliirensi vihenemine on enam véljendunud amoksitsilliini kui klavulaanhappe
puhul, kuna suurem osa amoksitsilliinist eritub renaalsel teel. Annused neerukahjustuse korral peavad
seetOttu dra hoidma amoksitsilliini liigse kuhjumise, sdilitades samal ajal klavulaanhappe piisava
sisalduse (vt 151k 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide puhul tuleb ravimit annustada ettevaatlikult ning jilgida regulaarselt

maksafunktsiooni.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

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

Amoksitsilliin/klavulaanhappega koertel ldbi viidud kroonilise toksilisuse uuringud néitavad
maodrritust ja oksendamist ning keele virvuse muutust.

Amoksitsilliin/klavulaanhappega vdi selle komponentidega ei ole kartsinogeensuse uuringuid 1abi
viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu.

Magneesiumstearaat
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)

Veevaba kolloidne ranidioksiid
Mikrokristalliline tselluloos

Tableti kate:

Titaandioksiid (E171)

Hiipromelloos

Makrogool (4000 ja 6000)
Dimetikoon

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.



Kuivatavat ainet sisaldavatesse kotikestesse pakendatud tabletid tuleb kasutada 30 paeva jooksul
pérast avamist.

6.4 Siilitamise eritingimused

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

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiinium/politamiid laminaat, millel on alumiiniumkate ehk kiilmtoodeldud alumiiniumblister,
milleson 2, 4, 10, 12, 14, 20, 24, 30 vdi 100 tabletti.

Alumiinium PVC/PVdC blister, mis on alumiiniumlaminaatkotikeses, mis sisaldab ka kuivatavat ainet
sisaldavat kotikest, on 14 tabletti.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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