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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Augmentin Extra filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Gyors hatóanyag-leadású réteg:

562,5 mg amoxicillin (654,1 mg amoxicillin-trihidrát formájában), ill. 

62,5 mg klavulánsav (76,2 mg kálium-klavulanát formájában) 

Nyújtott hatóanyag-leadású réteg:

437,5 mg amoxicillin (480,8 mg amoxicillin-nátrium formájában)

filmtablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta: 

Fehér színű, kapszula alakú, filmbevonatú tabletta, egyik oldalán „AC 1000/62,5” jelzéssel.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Az Augmentin Extra amoxicillint és klavulánsavat tartalmazó, széles spektrumú antibiotikum, ami általában hatékony a területi és kórházi gyakorlatban rendszeresen előforduló bakteriális kórokozókkal szemben.
A klavulánsav -laktamáz gátló hatása révén jelentősen kiterjeszti az amoxicillin spektrumát a -laktamázt termelő baktériumokra is.

Az Augmentin Extra nyújtott hatású tabletta, ami elnyújtott amoxicillin-profilú farmakokinetikával rendelkezik. Szélesebb spektrumú, mint az Augmentin, főként a S. pneumoniae esetén, ahol a rezisztenciát a penicillin-kötő fehérjék (penicillin rezisztens S. pneumonie, vagy PRSP) közvetítik.
Alkalmazása javasolt az alábbi bakteriális fertőzések rövid távú kezelésére, amelyekben az Augmentinre érzékeny baktériumok kóroki szerepe gyanítható vagy bizonyított:

légúti fertőzések: közösségben szerzett pneumonia, krónikus bronchitis akut exacerbációja, akut bakteriális sinusitis, amit tipikusan Streptococcus pneumoniae (ideértve penicillin-rezisztens S. pneumoniae - PRSP), Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis* és Streptococcus pyogenes okoz.

(*Ezen baktériumok néhány fajtája -laktamázt termel, emiatt nem érzékeny amoxicillinre).

Az érzékeny baktériumok összehasonlító listáját az 5.1 pont tartalmazza.

Az amoxicillin-érzékeny mikroorganizmusok okozta fertőzések az Augmentin Extrával kezelhetők annak amoxicillin tartalma miatt.
Az amoxicillin-, valamint az Augmentin-érzékeny -laktamáz - termelő kórokozók által okozott kevert fertőzések egy​aránt kezelhetőek Augmentin Extrával.
A készítmény hatásosnak bizonyult a penicillin-rezisztens S. pneumoniae-val szemben (penicillin 

MIC  2 mg/l) (lásd 5.1 pont).
4.2 Adagolás és alkalmazás 
Az Augmentin Extra csak 16 évnél idősebb felnőtteknek adható.
Felnőtteknek:

Az ajánlott indikációkban: 2 tabletta naponta kétszer 7- 10 napig:

	Közösségben szerzett pneumonia
	2 tabletta naponta kétszer 7- 10 napig

	Krónikus bronchitis akut exacerbációja
	2 tabletta naponta kétszer 7 napig

	Akut bakteriális sinusitis
	2 tabletta naponta kétszer 10 napig


Beszűkült vesefunkció: 

Kreatinin-clearance >30 ml/min esetén nem szükséges az adag módosítása.

Augmentin Extra adása nem ajánlott abban az esetben, amikor a kreatinin-clearence < 30 ml/min.
Hemodialízis:
Az Augmentin Extra nem ajánlott hemodializált betegeknek.

Májkárosodás: 

Fokozott elővigyázatossággal adható a májfunkció rendszeres ellenőrzése mellett. 

Kevés tapasztalat áll rendelkezésre az adagolás tekintetében.

Időskor:

Az adagolás módosítása nem szükséges.
Alkalmazás módja:

Bevétele az étkezés megkezdésekor ajánlott az optimális felszívódás érdekében.

Az amoxicillin szedésekor célszerű megfelelő mennyiségű folyadékot fogyasztani az amoxicillin-cristalluria megelőzése céljából.

A kezelési idő a beteg újabb felülvizsgálata nélkül maximum 14 nap.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény bármely összetevőjével, penicillinnel, és más -laktám antibiotikummal (pl. cefalosporinok) szembeni túlérzékenység.

Anamnézisben előforduló Augmentin-terápiával összefüggésbe hozható icterus, ill. májműködési zavar.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Az Augmentin-terápia megkezdése előtt tájékozódni kell, hogy a kórelőzményben nem fordult-e elő túlérzékenységi reakció penicillinre, cefalosporinokra vagy egyéb allergénre.
Súlyos és időnként fatális túlérzékenységi (anafilaxiás) reakciókat leírtak penicillin-terápia alkalmazásakor. Ezek a reakciók nagyobb valószínűséggel fordulnak elő olyan egyéneken, akik anamnézisében penicillin túlérzékenység szerepel. Ha túlérzékenységi reakció előfordul, az Augmentin-terápiát azonnal be kell fejezni, és más terápiára célszerű átállni. A súlyos anafilaxiás reakció azonnali sürgősségi beavatkozást igényel, adrenalin adásával. Oxigénre, intravénás szteroidra, lélegeztetésre is szükség lehet.
Mononucleosis infectiosa gyanúja esetén az Augmentin szedését kerülni kell, mivel ilyen betegekben az amoxicillin adása után kanyarószerű kiütések jelentkezhetnek.
Hosszú idejű alkalmazás esetén rezisztens kórokozók szaporodhatnak el.
Az Augmentin általában jól tolerálható, a penicillin csoport alacsony toxicitása jellemző rá.

Tartós terápia esetén javasolt bizonyos szervi funkciók, mint vese-és májfunkció, továbbá haemopoetikus aktivitás ellenőrzése.
Néhány Augmentinnel kezelt betegben a protrombin-idő megnyúlása volt észlelhető, ezért az Augmentin Extra és antikoagulánsok együttes beadása esetén laboratóriumi kontroll szükséges. 

Vesekárosodásban az Augmentin adagolását a vesefunkció romlásának megfelelően módosítani kell (lásd 4.2 pont). 

A készítmény májműködési zavar esetén csak nagy óvatossággal adható.

Kevés vizeletet ürítő betegeknél, főleg parenterális adagolás esetén nagyon ritkán előfordult crystalluria. Nagy amoxicillin-adagok alkalmazása esetén tanácsos a megfelelő folyadékbevitelt és a vizeletürítést folyamatosan biztosítani az amoxicillin-crystalluria elkerülése érdekében (lásd 4.9 pont).

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Probenecid egyidejű adása nem javasolt. A probenecid csökkenti az amoxicillin renális tubuláris szekrécióját. Augmentinnel történő egyidejű alkalmazása az amoxicillin vérszintjének megemelkedését és elhúzódó hatást eredményezhet, de nem befolyásolja a klavulánsav vérszintjét.
Allopurinol és ampicillin egyidejű alkalmazása növelheti az allergiás bőrreakciók előfordulási gyakoriságát. Az Augmentin és az allopurinol egyidejű alkalmazására vonatkozólag nincs adat.

Más antibiotikumokhoz hasonlóan, az amoxicillin-klavulanát befolyásolhatja a bélflórát, aminek következtében csökkenhet az ösztrogén reabszorpció, és csökkenhet a kombinált orális fogamzásgátlók hatékonysága.
4.6
Terhesség és szoptatás

Tízszeres humán dózisú orális és parenterális Augmentin-készítményekkel egereken és patkányokon végzett reprodukciós állatkísérletek nem mutattak teratogén hatást.

Egy időelőtti burokrepedést elszenvedő nőkön végzett vizsgálat eredményei alapján arról számoltak be, hogy profilaktikus Augmentin-kezelés az újszülöttekben összefüggésben lehet a nekrotizáló enterocolitis fokozott rizikójával
. Ezért a készítmény szedése a terhesség ideje alatt kerülendő, kivéve, ha az orvos az előny/kockázat alapos mérlegelése után azt indokoltnak tartja.

Az Augmentin szoptatás alatt alkalmazható.
A szenzibilizálás veszélyétől eltekintve – ami az anyatejben való nyomokban történő kiválasztódásának tulajdonítható – nincs káros hatása a csecsemőre. 

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Nem ismert.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

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).
Fertőző betegségek és parazitafertőzések

Gyakori: mucocutan candidiasis.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
Ritka: reverzibilis leukopenia (beleértve a neutropeniát) és thrombocytopenia.

Nagyon ritka: reverzibilis agranulocytosis és haemolyticus anaemia.

 Megnyúlt vérzési idő és protrombin idő (lásd 4.4 pont).

Immunrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon ritka: angioneurotikus ödéma, anafilaxia, szérumbetegséghez hasonló tünetek, túlérzékenységi 

vasculitis.
Idegrendszeri betegségek és tünetek
Nem gyakori: szédülés, fejfájás.

Nagyon ritka:
reverzibilis hiperaktivitás és convulsiók. Convulsiók előfordulhatnak olyan 



betegekben, akiknek vesekárosodása van, vagy akik nagy adagokat kapnak.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon gyakori: hasmenés (felnőtteknél).

Gyakori: hasmenés (gyermekeknél), hányinger, hányás.


A hányinger többnyire nagy per os adagok esetén jelentkezik. A gyomor-bélpanaszok 
enyhíthetők az Augmentint étkezés elején történő bevételével.

Nem gyakori: emésztési zavarok.

Nagyon ritka: antibiotikumok szedéséhez társuló colitis (így pseudomembranosus colitis és haemorrhagiás colitis).



Fekete, szőrös nyelv.



Gyermekeknél nagyon ritkán észlelték a fogfelszín elszíneződését. Az elszíneződés 

megfelelő szájhigiénével megelőzhető, és fogkefével általában eltávolítható.
Máj- epebetegségek illetve tünetek
Nem gyakori: az SGOT és/vagy SGPT értékek enyhe emelkedését figyelték meg béta-laktám 



antibiotikumokkal kezelt betegeknél, de ezen megfigyelések klinikai jeletősége még 

nem tisztázott.

Nagyon ritka: hepatitis és cholestaticus icterus. Ezeket más penicillinekkel és cefalosporinokkal 


kapcsolatban figyelték meg.

A májat érintő elváltozások túlnyomórészt férfiakban és időskorúakban fordulnak elő, és az elhúzódó kezeléssel lehetnek összefüggésben. Ilyen eseteket nagyon ritkán észleltek gyermekeknél.

A tünetek általában röviddel a kezelés megkezdése után jelentkeznek, de egyes esetekben csupán a kezelés befejezése után több héttel lépnek fel, és általában reverzibilisek. A májat érintő elváltozások súlyosak is lehetnek, és rendkívül ritka esetben halálesetek is előfordultak. Ezen esetekben majdnem mindig súlyos alapbetegség állt a háttérben, vagy a beteg potenciálisan májkárosító egyéb gyógyszert is szedett.

A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei és tünetei
Nem gyakori: bőrkiütés, pruritus, urticaria.

Ritka: erythema multiforme.

Nagyon ritka: Stevens-Johnson szindróma, toxikus epidermális necrolysis, bullosus exfoliativ 


dermatitis, akut generalizált exanthemás pustulosus (AGEP).

Ha bármilyen túlérzékenységi bőrreakció lép fel, a kezelést abba kell hagyni.

Vese- és húgyúti betegségekés tünetek
Nagyon ritka: interstitialis nephritis, crystalluria (lásd 4.9 pont).
4.9
Túladagolás

Gastrointestinalis tünetek, folyadék- és elektrolitháztartási zavarok jelentkezhetnek.
 Beszámoltak amoxicillin crystalluriáról is, amely néhány esetben veseelégtelenséghez vezetett (lásd 4.4 pont). Gyomor-bélpanaszok esetén tüneti kezelés alkalmazható, figyelemmel a víz- és elektrolitháztartás egyensúlyára.
Az Augmentin hemodialízissel eltávolítható a vérkeringésből.
5. 
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

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

Sok antibiotikum esetén a rezisztencia kialakulását olyan baktériumok okozzák, amelyek az antibioti​kumot bontják, mielőtt hatna a patogénekre. Az Augmentin amoxicillint és klavulánsavat tartalmazó széles spektrumú antibiotikum, mely általában hatékony a területi és kórházi gyakorlatban rendszeresen előforduló bakteriális kórokozókkal szemben. A klavulánsav progresszív, irreverzibilis -laktamáz gátló hatása révén jelentősen kiterjeszti az amoxicillin spektrumát a -laktamázt termelő baktériumokra is.
Baktericid hatású az alábbi baktériumokra:

Gram-pozitívok:
Aerobok:
Bacillus anthracis*

Corynebacterium species

Enterococcus faecalis *

Enterococcus faecium *

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus*

Koaguláz-negatív staphylococcusok* (beleértve a Staphylococcus epidermidis*)

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pyogenes 

Streptococcus species 

Streptococcus viridans 

Anaerobok:

Clostridium species

Peptococcus species 

Peptostreptococcus species 

Gram-negatívok:
Aerobok:
Bordetella pertussis 

Brucella species 

Escherichia coli*

Gardnerella vaginalis

Haemophilus influenzae*

Helicobacter pylori 

Klebsiella species*

Legionella species

Moraxella catarrhalis* (Branhamella catarrhalis)

Neisseria gonorrhoeae*

Neisseria meningitidis *

Pasteurella multocida

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*

Salmonella species*

Shigella species*

Vibrio cholerae

Yersinia enterocolitica*

Anaerobok:

Bacteroides species* (ideértve Bacteroides fragilis)

Fusobacterium species*

Egyéb:

Borrelia burgdorferi

Leptospira icterohaemorrhagiae

Treponema pallidum

Rezisztensek: 

Meticillin rezisztens staphylococcus törzsek:

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


* Ezen baktériumok némelyike -laktamázt termel és így nem érzékeny amoxicillinre önmagában.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Az Augmentin Extra két összetevője (amoxicillin és klavulánsav) vizes oldatban fiziológiás pH-nál teljes mértékben disszociál. Per os adva mindkét komponens gyorsan és jól felszívódik. 
Bevétele az étkezés megkezdésekor ajánlott az optimális felszívódás érdekében.

Az alábbi farmakokinetikai eredményeket egészséges önkéntesek bevonásával napi kétszeri, étkezés kezdetén való bevétellel nyerték:

	Fő farmakokinetikai jellemzők


	

	Eloszlás
	Dózis (mg)
	T>MIC# óra (%)
	Cmax (mg/l)
	Tmax (óra)
	AUC (ug.h/ml)
	T1/2 (óra)

	Amoxicillin

	Augmentin Extra 1000/62,5mg x 2
	2000
	5,9 (49,4)
	17,0
	1,50
	71,6
	1,27

	Klavulánsav

	Augmentin Extra 1000/62.5mg x 2
	125
	NA*
	2,05
	1,03
	5,29
	1,03

	*NA – nincs adat

#  4 mg/l MIC-nél


Az Augmentin Extra nyújtott hatású készítménynek speciális PK/PD profilja van. 

A készítmény T>MIC értéket nem lehet elérni az azonos dózisú azonnal kioldódó tablettával.

Eloszlás

Az amoxicillin/klavulánsav iv. adásakor mind az amoxicillin, mind a klavulánsav terápiás koncentrációját mérni lehetett a szövetekben és az intersticiális folyadékban egyaránt. Mindkét hatóanyag terápiás koncentrációját mérték az epehólyag, a hasi szervek szöveteiben, a bőr-, zsír- és az izom szöveteiben, továbbá a synovialis-, peritoneális folyadékokban, az epében és a gennyben.

Sem az amoxicillin, sem a klavulánsav nem kötődik erősen fehérjéhez, a plazmában található klavulánsav 2,5%-a és az amoxicillin 18%-a kötődik fehérjéhez. Állatkísérletek alapján a szöveti halmozódásra utaló adat nincs. Az amoxicillin, mint a legtöbb penicillin, kimutatható az anyatejben. 
A klavulánsav az anyatejben csak nyomokban mutatható ki. 
A szenzibilizálás veszélyétől eltekintve nincs káros hatása az anyatejjel táplált csecsemőre.

A reprodukciós állatkísérletek alapján az amoxicillin/klaulánsav átjut a placentán, azonban nincs adat a csökkent fertilitásra vagy a foetus károsodására.

Elimináció

Más penicillinekhez hasonóan az amoxicillin főként a vesén át eliminálódik, ugyanakkor a klavulánsav, renális és extrarenális úton egyaránt ürül. Vizsgálatok kimutatták, hogy átlagosan az amoxicillin 60-70%-a, a klavulánsav 40-65%-a változatlan formában ürül a vizelettel. Az amoxicillin 10-25%-a inaktív penicillin-sav formájában távozik a vizelettel. Az amoxicillinnel együtt adott probenecid elnyújtja az amoxicillin kiválasztását, de nem nyújtja el a klavulánsav renalis kiválasztását (lásd 4.5 pont).
5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

További érdemi adat nem áll rendelkezésre.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Mikrokristályos cellulóz, nátrium-keményítő-glikolát, kolloid-szilícium-dioxid, magnézium sztearát, xantán, citromsav

Filmbevonat: makrogol 8350 és 8000, hipromellóz 15cP és 6cP, titán-dioxid.

6.2
Inkompatibilitások

Nincs adat.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

2 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

28 db, ill. 40 db filmtabletta buborékfóliában és 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).
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