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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Aktil DUO 500 mg/125 mg filmtabletta

Aktil DUO 875 mg/125 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Aktil DUO 500 mg/125 mg filmtabletta

500 mg amoxicillin (574 mg amoxicillin-trihidrát formájában) és 125 mg klavulánsav (148,87 mg kálium-klavulanát formában) (4:1 arányban) filmtablettánként.

Aktil DUO 875 mg/125 mg filmtabletta

875 mg amoxicillin (1004,5 mg amoxicillin-trihidrát formájában) és 125 mg klavulánsav (148,87 mg kálium-klavulanát formában) (7:1 arányban) filmtablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA 

Filmtabletta

Aktil DUO 500 mg/125 mg filmtabletta

Fehér, vagy csaknem fehér, íztelen és szagtalan, ovális alakú, erősen domború felületű, filmtabletta. Törési felülete sárgás színű.

Aktil DUO 875 mg/125 mg filmtabletta

Fehér, vagy csaknem fehér, íztelen és szagtalan, hosszúkás, erősen domború felületű, egyik oldalán AMC, másik oldalán 875/125 jelzéssel ellátott filmtabletta. Törési felülete halvány barnássárga színű.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Aktil-érzékeny mikroorganizmusok okozta fertőzések rövid távú kezelése:

Felső légúti és fül-orr-gégészeti fertőzések: pl. otitis media, sinusitis, tonsillitis.

Alsó légúti fertőzések: pl. akut és krónikus bronchitis, lobaris és bronchopneumonia, tüdőtályog.

Húgy-ivarszervi fertőzések: pl. cystitis, urethritis, pyelonephritis, kismedencei fertőzések, chancroid, gonorrhoea.

Bőr- és lágyrész-fertőzések: pl. furunkulusok/tályogok, cellulitis, sebfertőzések.

Fogászati fertőzések: pl. dentoalveolaris tályog.

Egyéb fertőzések: pl. szeptikus abortusz, puerperalis szepszis, intraabdominalis szepszis, peritonitis, szeptikémia, műtét utáni fertőzések, csont- és ízületi fertőzések (osteomyelitis).

4.2
Adagolás és alkalmazás

Felnőttek és 12 év (40 kg) feletti gyermekek szokásos adagja:

Naponta 2-szer 1 db Aktil Duo 500 mg/125 mg-os filmtabletta. Súlyos fertőzés esetén naponta 2-szer 1 db Aktil Duo 875 mg/125 mg-os filmtabletta.

Az Aktil Duo 500 mg/125 mg és 875 mg/125 mg filmtabletta adása 12 évnél fiatalabb gyermekeknek nem javasolt. 

A kezelés kezdhető parenterális Aktil készítményekkel, és folytatható orálisan Aktil Duo készítmé​nyekkel.

Fogászati fertőzések (pl. dentoalveoalaris tályog) kezelésére: naponta 2-szer 1 db 500 mg/125 mg-os filmtabletta 5 napon át.

Súlyos vesekárosodás esetén (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) az adagot csökkenteni kell vagy az egyes adagolások közti időt megnyújtani.

Adagolás károsodott veseműködés esetén:

Az Aktil Duo 875 mg/125 mg filmtabletta csak 30 ml/percnél magasabb kreatinin-clearance- nél adható!

	Kreatinin clearance érték

>30 ml/perc:
	Kreatinin clearance érték

10-30 ml/perc:
	Kreatinin-clearance érték

<10 ml/perc: 

	átlagos adag
	12 óránként 1 db Aktil Duo 500 mg/125 mg-os filmtabletta
	24 (48) óránként 1 db Aktil Duo 500 mg/125 mg-os filmtabletta


Az Aktil Duo mindkét komponense dializálható, ezért hemodialízis esetén dózismódosítás válhat szükségessé.

A kezelést 14 napon túl csak újabb orvosi vizsgálatot követően, különösen indokolt esetben lehet foly​tatni.

Az amoxicillin maximális napi adagja felnőttekben 6 g, gyermekekben 45 mg/ttkg.

A klavulánsav (kálium só formájában) maximális napi adagja felnőttekben 600 mg, gyermekekben

10 mg/ttkg.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagaival vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Más -laktám antibiotikumokkal, így penicillinekkel és cefalosporinokkal szembeni túlérzékenység. Az anamnézisben szereplő az Aktil kezeléssel összefüggésbe hozható icterus, ill. májműködési zavar.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Olyan vegyes fertőzések, amelyeket amoxicillinre érzékeny, illetve béta-laktamáz termelő

mikroorganizmusok okoznak, általában nem igényelnek más béta-laktám antibiotikumot.
Úgy az enyhe, mint a súlyos májkárosodásban a készítmény a májfunkció rendszeres ellenőrzése mellett fokozott elővigyázatossággal adható.
60 év fölött szintén a májfunkció ellenőrzése mellett adható.
Hányással és hasmenéssel együtt járó gastrointestinális megbetegedésekben Az Aktil Duo filmtabletta nem adható, mivel a felszívódás nem garantált.

Súlyos és perzisztáló hasmenés esetén felmerül a Clostridium difficile által okozott pseudomembranosus colitis gyanúja. Ebben az esetben az amoxicillin/ klavulánsav-therápiát 

fel kell függeszteni.
Antiperisztaltikumok adása tilos!
Az Aktil Duo más ß-laktám antibiotikumokhoz hasonlóan, allergiás reakciókat okozhat. Ezért csak fo​kozott óvatossággal adható olyan betegeknek, akiknek anamnesisében allergiás tünetek, asthma bron​chiale szerepelnek, mivel ezek a betegek nagyobb valószínűséggel reagálnak allergiás reakcióval.

A therápia kezdete előtt alaposan ki kell kérdezni a beteget előzetes allergiás reakciókra vonatkozóan, különös tekintettel penicillineket és cephalosporinokat illetően.
Súlyos és fatális kimenetelű anafilaxiás reakciókat jelentettek olyan betegeknél, akiknek kórtörténetében penicillin-érzékenység szerepelt. Anafilaxiás reakció azonnal adrenalin, oxigén, szteroid adását és szabad légút biz​tosítását igényli.
Mononucleosis infectiosában az Aktil DUO adása kerülendő (fokozott exanthema veszély, pl. kanyarószerű kiütések megjelenése)!

Beszűkült vesefunkció esetén az Aktil Duo adagolását az Adagolás és alkalmazás c. fejezetben leírtaknak megfelelő​en módosítani kell. Az Aktil Duo 875 mg/125 mg filmtabletta súlyos veseelégtelenségben nem adható (kreatinin-clearance kisebb, mint 30 ml/perc)!

Hosszan tartó kezelés esetén a máj- és vesefunkciót, valamint a vérképet ellenőrizni kell. 
Tartós antibiotikum-kezelés következtében kialakulhat bakteriális rezisztencia, bakteriális vagy gombás felülfertőződés (Pseudomonas, soor, vulvovaginitis), illetve pseudomembranosus colitis.

Terhesség (lásd a 4.6 pontot).

Amennyiben az amoxicillin nagy koncentrációban van jelen a vizeletben, szobahőmérsékleten kicsapódhat a hólyagkatéterben, ezért ezeknél a betegeknél a hólyagkatéter rendszeres ellenőrzése szükséges.
4. 5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Amoxicillin/ klavulánsav  és egyéb antibiotikumok, illetve kemotherápiás szerek.
Amoxicillin/ klavulánsav tartalmú készítményt nem javasolt kombinálni bakteriosztatikus 
hatású egyéb antibiotikummal (mint pl. tetraciklinek, makrolidok, szulfonamidok vagy cloramfenicol) vagy kemoterápiás szerekkel, mivel in vitro antagonista hatást figyeltek meg.

Amoxicillin/klavulánsav  és probenecid

Probeneciddel való együttadás esetén emelkedik az amoxicillin koncentráció a vérszérumban és az epében, mivel a probenicid gátolja az amoxicillin vesén keresztüli kiválasztását. Ez a klavulánsavra nem vonatkozik.
Amoxicillin/klavulánsav  és  allopurinol.

Az allergiás bőrkiütések előfordulási gyakorisága nagyobb volt azokban, akik egyidejűleg ampicillint és allopurinolt is szedtek.
Amoxicillin/klavulánsav  és szulfaszalazin

Az aminopenicillinek csökkenthetik a szulfaszalazin szérumszintjét.

Amoxicillin/klavulánsav és metotrexát
Metotrexát-toxicitáshoz vezető gyógyszerinterakciót jeleztek amoxicillin és metotrexát együttadása esetén. Az amoxicillin csökkenti a renális clearencét a metotrexátnak, feltehetően kompetitív módon a közös tubuláris rendszeren keresztül.
Amoxicillin/klavulánsav  és digoxin
A digoxin felszívódásának fokozozódása lehetséges amoxicillinnel való együttadása esetén.
Amoxicillin/klavulánsav  és dizsulfiram

Diszulfirammal nem alkalmazható együtt.
Amoxicillin/ clavulánsav  és antikoagulánsok
Kumarin típusú antikoagulánsokkal együttadva a vérzéshajlam erősödhet.
Amoxicillin/ klavulánsav  és hormonális kontraceptívumok.
Fogamzásgátló tabletták egyidejű szedésekor csökkenhet a kontraceptívumok hatása. Kiegészítő nem hormonális fogamzásgátlás szükséges.
Az amoxicillin/ klavulánsav hatása a labordiagnosztikai vizsgálatokra.
Aktil Duo kezelés alatt a nem enzimatikus módszerrel végzett vizeletcukor-meghatározás és az urobi​linogén-meghatározás álpozitív eredményt adhat.

4.6
Terhesség és szoptatás

560 amoxicillin/klavulánsav expoziciónak kitett terhesség adatai nem jelezték az amoxicillin/ klavulánsav káros hatását sem a terhességre, sem a foetusra / újszülöttre vonatkozóan. Habár egy, idő előtti burokrepedést elszenvedő nőkön végzett vizsgálat eredményei alapján arról számoltak be, hogy profilaktikus amoxicillin/klavulánsav kezelés az újszülöttekben necrotisaló enterocolitis fokozott rizikójával lehet összefüggésben. Ezért az óvatossági szempontokat is figyelembe véve, az  amoxicillin/ klavulánsav alkalmazása terhesség alatt akkor javasolt, ha a kezelőorvos mérlegelése alapján a potenciális előnyök felülmúlják az esetleges káros hatások kockázatát. 

Úgy az amoxicillin, mint a klavulánsav átjut a placentán keresztül az embrióba/foetusba, továbbá az anyatejbe. A klavulánsav hatása a szoptatott csecsemőre nem ismert.
Következésképpen hasmenés, a bél nyálkahártyájának élesztőgombák általi kolonozációja előfordulhat, ezért egyes egyesetekben elválasztás is szükséges lehet.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Az amoxicillin/ klavulánsavnak enyhe, illetve mérsékelt hatása van az autóvezetéshez, illetve a gépek kezeléséhez szükséges képességekre. Az amoxicillin/ klavulánsav alkalmazása néha olyan mellékhatásokkal jár együtt, mint a mentális zavartság, szédülés, vagy konvulziók, amelyek károsíthatják a biztonságos autóvezetéshez, illetve gépek kezeléséhez szükséges képességeket.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A betegek kb. 5%-ánál várható a mellékhatások előfordulása.
A gasztrointesztinális mellékhatások, mint hasmenés, hányinger, hányás sokkal gyakrabban jelentkeznek magasabb dózisoknál, mint alacsonyaknál, és jóval gyakrabban jelentkeznek amoxicillin/ klavulánsav kombináció esetén, mint önmagában az amoxicillin alkalmazása során.
A mellékhatások gyakoriság szerinti osztályozása a következő: nagyon gyakori: (≥ 1/10), gyakori (≥ 1/100,< 1/10), nem gyakori (≥ 1/1,000, < 1/100), ritka (≥1/10 000,< 1/1000),  nagyon ritka (< 1/10 000).
Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
Ritka: trombocytosis, haemolyticus anaemia 

Nagyon ritka: reverzibilis agranulocytosis, reverzibilis leukopenia (beleértve a neutropeniát is) és thrombocytopenia. Megnyúlt vérzési idő és protrombin idő, anaemia vagy myeloszupresszió.

Ezek az elváltozások reverzibilisek a terápia felfüggesztését követően.

Idegrendszeri betegségek és tünetek
Ritka: szédülés, fejfájás és convulsiók. Convulsiók előfordulhatnak olyan betegekben, akiknek vesekárosodása van, vagy akik nagy adagokat kapnak.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Gyakori: gyomor-bélpanaszok, hasmenés, hányinger, hányás, az anus viszketése. Ezek a mellékhatások enyhék és átmeneti jellegűek.

Ritka: antibiotikumok szedéséhez társuló colitis (így pseudomembranosus colitis és haemorrhagiás colitis), a fogfelszín elszíneződése
Nagyon ritka: fekete, szőrös nyelv. Egy tanulmány azt jelezte, hogy az idő előtti burokrepedésben szenvedő nőkön alkalmazott profilaktikus amoxicillin/ klavulánsav therápia az újszülöttek nekrotizáló enterokolitiszének fokozott kockázatával jár.
Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
Nagyon ritka: interstitialis nephritis (mindössze egy esetben fordult elő), crystalluria .
A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei
Gyakori: Az allergiás bőrreakciók szignifikánsan magasabb számban fordulnak elő, mint egyéb penicillinek esetén, és általában maculopapulosus természetűek. Néhány esetben ötödik napon jelentkező morbilliform exanthaemát jelentettek. Ez a beadott dózistól, illetve a páciens általános állapotától függ. 

Fertőző betegségek és parazitafertőzések

Nem gyakori: a készítmény elnyújtott, vagy ismételt alkalmazása rezisztens baktériumtörzsek vagy gombák kolonizációjához vezet.

Immunrendszeri betegségek
Ritka: tipikus I-es típusú allergiás reakciók: urticaria, purpura, angioneurotikus ödéma, anafilaxia.

erythema multiforme, toxikus epidermális necrolisis, Lyell szindróma, Steven Jonhnson szindróma, akut generalizált erhythematosus pustulosis, bullosus exfoliativ dermatitis,
szérumbetegséghez hasonló tünetek, láz, túlérzékenységi vasculitis.

Máj-,és  epebetegségek illetve tünetek
Ritka: az ASAT (SGOT) és/vagy ALAT (SGPT) értékek enyhe emelkedése.
Nagyon ritka: hepatitis és cholestaticus icterus. A májat érintő események túlnyomórészt férfiakban és időskorúakban fordulnak elő, és a 14 napnál hosszabban elhúzódó kezeléseknél észlelték. Ilyen eseteket nagyon ritkán észleltek gyermekeknél.

A tünetek röviddel a kezelés megkezdése után is jelentkeznek, de egyes esetekben csupán a kezelés befejezése után több héttel lépnek fel. 
A májat érintő események általában reverzibilisek, de súlyosak is lehetnek, és rendkívül ritka esetben halálesetek is előfordultak. Ezen esetekben majdnem mindig súlyos alapbetegség állt a háttérben, vagy a beteg potenciálisan egyéb májkárosító gyógyszert is szedett.
A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek
Nem gyakori: hüvelyi viszketés és váladékozás.
Pszichiátriai betegségek
Nagyon ritka: hyperaktivitás, idegesség, aluszékonyság, mentális zavartság, agresszió.
4.9
Túladagolás

Az amoxicillin/klavulánsav túladagolás esetén gastrointestinalis tünetek, mint hányinger, hányás, hasmenés, víz- és sóháztartás zavara lehetségesek. Konvulzió is előfordulhat. 
Csökkent tudatállapoti szint, izomfasciculációk, myoklonusos rángások, kóma, haemolítikus reakciók, veseelégtelenség, acidózis lehetséges.

A sokk ezen rendkívüli esetekben 20-40 perc alatt beállhat.
A túladagolás kezelése

Specifikus antidotuma nincs. A kezelés haemodialízisből, illetve tüneti kezelésből áll. Különös figyelemmel kell lenni a só- és vízháztartás zavaraira. A gyomormosásnak és az orvosi aktív szénnek csak akkor van jelentősége, ha nagymértékű túladagolásról van szó.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: béta-laktám antibiotikumok, penicillinek, ATC kód: J01C R02

Az Aktil Duo amoxicillin és klavulánsav kombinációja. Az amoxicillin széles spektrumú, baktericid hatású félszintetikus penicillin származék. A klavulánsav irreverzibilis hatású béta-laktamáz gátló, az amoxicillint azáltal védi meg a lebomlástól, hogy az enzimekkel stabil inaktív komplexet képez.

Az Aktil Duo elnevezés arra utal, hogy a nagyobb hatóanyag tartalom miatt a napi kétszeri adagolás elegendő. Ez az adagolási mód kedvezőbb lehet a beteg számára.

Az Aktil Duo széles hatásspektrumú készítmény. Hatékony az amoxicillin-érzékeny mikroorganizmu​sokkal és olyan patogénekkel szemben is, amelyek béta-laktamáz termelésük következtében amoxicil​lin -rezisztensek.

Az Aktil Duo hatékony az alábbi kórokozók ellen:

Gram-pozitívok:

Aerobok: Staphylococcus törzsek (de csak a meticillin-érzékenyek): Staphylococcus aureus, koaguláz negatív Staphylococcusok, pl. S. epidermidis; Streptococ​cus pyogenes, S. agalactiae, S. viridans, S. pneumoniae; Enterococcus faecalis, E. faecium; Bacillus anthracis; Listeria monocytogenes; Corynebacterium fajok, Nocardia asteroides.

Anaerobok: Clostridium fajok, Peptococcus és Peptostreptococcus fajok.

Gram-negativok:

Aerobok: Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis; Moraxella catarrhalis; Escherichia coli; Salmo​nella fajok, Shigella fajok, Klebsiella fajok; Yersinia enterocolitica; Proteus vulgaris, P. mirabilis; Vibrio cholerae; Pasteurella multocida; Haemophilus influenzae, H. ducrey; Gardnerella vaginalis; Brucella fajok; Bordetella pertussis; Helicobacter pylori.
Anaerobok: Bacteroides fajok, B. fragilis; Fusobacterium fajok.
Egyéb: Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Leptospira icterohaemorrhagiae.

Rezisztensek: meticillin rezisztens staphylococcus törzsek:

Chlamydia spp., Mycopasma spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., és az Enterobacteriaceae családba tartozó törzsek egy része.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Szájon át való alkalmazáskor az Aktil Duo mindkét komponense jól felszívódik. Az amoxicillin bio​hasznosulása kb. 90%, a klavulánsavé kb. 70%. A felszívódás mértékét az elfogyasztott étel nem befo​lyásolja.

Az amoxicillin és a klavulánsav alapvető farmakokinetikai jellemzői hasonlóak. A legmagasabb szé​rumszintet kb. a bevételt követően 1-2,5 órával érik el. A szérumfehérjékhez kevéssé kötődnek (17‑30%). A vizeletben magas koncentrációt érnek el. 
Az amoxicillin bejut a következő szövetekbe: pleura űr, tüdő, hasüreg, ízületi folyadék, máj, prostata, izomszövet, epehólyag, középfül, arcüreg, tonsillák, hörgőváladék, köpet. 
A felezési idejük kb. 60-90 perc. 
Az amoxicillin mintegy 70%-a, a klavulánsav 50%-a a vizelettel választódik ki. Károsodott vesefunkciójú betegekben lassul az Aktil kiválasztása, így a vérben a vesefunkció csökkenésének arányában kumulálódik.

5.3
A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

A Lek által elvégzett akut toxicitási vizsgálatok nem mutattak ki toxikus hatást hím és nőivarú egerekben és patkányokban Aktil per os alkalmazását követően. Mind egerekben, mind patkányokban az LD50 több mint 5000 mg/ttkg volt.

Patkányokban és egerekben emberi adagok tízszeresével elvégzett reprodukciós vizsgálatok nem mu​tattak ki változást a fertilitást illetően, ill. a foetusra kifejtett károsító hatást. 
Ugyanakkor nem állnak rendelkezésre terhes nőkön végzett megfelelő, jól kontrollált vizsgálatok. Az állatokban elvég​zett reprodukciós vizsgálatok nem mindig prediktív értékűek az emberre nézve.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Vízmentes kolloid szilícium-dioxid, magnézium-sztearát, kroszkarmellóz-nátrium, kroszpovidon, mikrokristályos cellulóz, 

Bevonat: etilcellulóz, poliszorbát 80, trietil-citrát, talkum, titán-dioxid (E 171), hidroxipropilcellulóz.

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető.
6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25C-on, nedvességtől védve tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése 

2 x 7 filmtabletta Al/Al buborékfólia csomagolásban, dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Megjegyzés  (egy kereszt)

Osztályozás: II.csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
7.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Richter Gedeon Nyrt.

H-1103 Budapest 

Gyömrői út 19-21.

Magyarország

8.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
OGYI-T- 5063/03

(Aktil DUO 500 mg/125 mg filmtabletta) 

OGYI-T- 5063/04

(Aktil DUO 875 mg/125 mg filmtabletta) 

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

1999. március 19./ 2009. 01. 09.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2009. 01. 09.
22 082-3/55/08

32 112-3/41/07

21 188/41/08

21 192/41/08

