RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg, hukese poliimeerikattega tabletid
Amoxicillin-ratiopharm 750 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg
Uks tablett sisaldab 1148 mg amoksitsilliintrihiidraati, mis vastab 1000 mg amoksitsilliinile.

Amoxicillin-ratiopharm 750 mg
Uks tablett sisaldab 861 mg amoksitsilliintrihiidraati, mis vastab 750 mg amoksitsilliinile.

INN. Amoxicillinum

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Amoxicillin-ratiopharm 750 mg on valge kuni peaaegu valge virvusega ovaalsed kaksikkumerad
keskel poolitusjoonega Shukese poliimeerikattega tabletid.

Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg on valge kuni peaaegu valge varvusega ovaalsed kaksikkumerad
keskel poolitusjoonega dhukese poliimeerikattega tabletid.

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

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Amoksitsilliin on ndidustatud jargnevate infektsioonide raviks tdiskasvanutel ja lastel (vt 1digud 4.2,
44ja5.1):

dge bakteriaalne sinusiit;

dge keskkorvapdletik;

dge streptokokiline tonsilliit ja fariingiit;
kroonilise bronhiidi dgenemised,
keskkonnatekkene pneumoonia;

dge tsiistiit;

rasedusaegne astimptomaatiline bakteriuuria;
dge piielonefriit;

kohutiiiifus ja paratiiiifus;
hambaabstsess koos leviva tselluliidiga;
liigeseproteesidega seotud infektsioonid;
Helicobacter pylori eradikatsioon;
puukborrelioos.



Amoksitsilliin on ndidustatud ka endokardiidi profiilaktikaks.

Antimikroobsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Amoxicillin-ratiopharm’i individuaalse annuse valimisel peab arvesse vStma jargmist:
- Arvatavad patogeenid ja nende tdenédoline tundlikkus antibakteriaalsete ravimite suhtes (vt

16k 4.4).

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

Ravi kestuse médrab infektsiooni tiilip ja patsiendi ravivastus ning see peab iildjuhul olema nii lithike
kui voimalik. Moned infektsioonid vajavad pikemaajalist ravi (pikaajalise ravi kohta vt 16ik 4.4).

Tiéiskasvanud ja lapsed kehakaaluga > 40 kg

Niidustus*®

Annus*

Age bakteriaalne sinusiit

Asiimptomaatiline bakteriuuria
raseduse korral

Age piielonefriit

Hambaabstsess koos laieneva

250...500 mg iga 8 tunni jarel vdi 750 mg...1 g iga 12 tunni
jérel

Raskete infektsioonide puhul 750 mg...1 g iga 8 tunni jérel

Age streptokokiline tonsilliit ja
fariingiit

Kroonilise bronhiidi dgenemine

tselluliidiga Ageda tsiistiidi raviks vdib manustada 3 g kaks korda
Age tsiistiit Oopéevas iihe pdeva jooksul
Age keskkdrvapdletik 500 mg iga 8 tunni jarel, 750 mg...1 g iga 12 tunni jdrel

Raskete infektsioonide puhul 750 mg...1 g iga 8 tunni jérel
10 péeva jooksul

Olmetekkene pneumoonia

500 mg...1 giga 8 tunni jérel

Tiitifus ja paratiitifus

500 mg...2 g iga 8 tunni jérel

Liigesproteesi infektsioonid

500 mg...1 g iga 8 tunni jérel

Endokardiidi profiilaktika

2 g suu kaudu, ithekordne annus 30...60 minutit enne
protseduuri

Helicobacter pylori eradikatsioon

750 mg...1 g kaks korda 66pdevas kombinatsioonis
prootonpumba inhibiitori (nt omeprasool, lansoprasool) ja
teise antibiootikumiga (nt klaritromiitsiin, metronidasool)
7 pdeva jooksul

Puukborrelioos (vt 16ik 4.4)

Varajane staadium: 500 mg...1 g iga 8 tunni jérel kuni
maksimaalselt 4 g 66pdevas viiksemateks annusteks
jaotatuna 14 pdeva (10...21 pdeva) jooksul

Hilisstaadium (stisteemne haaratus): 500 mg...2 g iga 8 tunni
jérel kuni maksimaalselt 6 g 66pdevas viiksemateks
annusteks jaotatuna 10...30 pdeva jooksul

*Iga ndidustuse puhul tuleb jirgida ametlikke ravijuhiseid.

Lapsed kehakaaluga < 40 kg

Laste ravimisel v3ib kasutada amoksitsilliini suspensiooni.
Amoksitsilliini laste suspensioon on soovitatav ravimvorm alla 6 kuu vanustele lastele.
Lastele kehakaaluga 40 kg v3i rohkem tuleb méaérata tdiskasvanu annus.



Soovitatavad annused:

Niidustus* Annus*

Age bakteriaalne sinusiit 20...90 mg/kg 66pdevas kaheks viiksemaks annuseks
Age keskkdrvapdletik jaotatuna*®

Olmetekkene pneumoonia

Age tsiistiit

Age piielonefriit

Hambaabstsess koos leviva
tselluliidiga

Age streptokokiline tonsilliit ja
fariingiit

jaotatuna*

40...90 mg/kg d6opdevas kaheks viiksemaks annuseks

Tiitifus ja paratiitifus

jaotatuna

100 mg/kg 66pédevas kolmeks viiksemaks annuseks

Endokardiidi profiilaktika

protseduuri

50 mg/kg suu kaudu, ithekordne annus 30...60 minutit enne

Puukborrelioos (vt 16ik 4.4)

jooksul

Varajane staadium: 25...50 mg/kg 66pdevas kolmeks
viiksemaks annuseks jaotatuna 10...21 péeva jooksul

Hilisstaadium (stisteemne haaratus): 100 mg/kg 66pédevas
kolmeks viiksemaks annuseks jaotatuna 10...30 pdeva

+ Iga niidustuse puhul tuleb jérgida kohalikke ravijuhiseid.
*Kaks korda 66pdevas annustamist tuleks kaaluda ainult juhul, kui annus jd#b iilempiiri ldhedusse.

Helicobacter pylori infektsiooniga seotud peptilise haavandi kombineeritud ravi:
1000 mg 2 korda 66péevas 7 pdeva koos omeprasooli ja klaritromiitsiiniga voi ranitidiinvismuttsitraadi

ja klaritromiitsiiniga.

Endokardiidi (siidame sisekestapoletiku) vdiiltimine hammaste vdiljatombamise korral siidameklapi

proteesiga patsiendil:

Taiskavanutele 3000 mg amoksitsilliini iiks tund enne hamba eemaldamist. Seejarel 6 tunni parast
1500 mg. Lastele 50 mg/kg, seejérel 6 tunni parast 25 mg/kg, kuid tdiskasvanu annust ei tohi iiletada.
Arvestades laste kehakaalu, on sobivamad viiksema toimeaine sisaldusega amoksitsilliini preparaadid.

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Neerukahjustus

Glomerulaarfiltratsiooni

Tiiskasvanud ja lapsed

Lapsed kehakaaluga < 40 kg*

kiirus (ml/min) kehakaaluga > 40 kg
iile 30 annuse kohandamine ei ole annuse kohandamine ei ole
vajalik vajalik
10...30 maksimaalselt 500 mg kaks 15 mg/kg, manustatuna kaks
korda 66pdevas korda 66pdevas (maksimaalselt
500 mg kaks korda 66péevas)
alla 10 maksimaalselt 500 mg 15 mg/kg, manustatuna

O00pédevas

thekordse 6opédevase annusena
(maksimaalselt 500 mg)

* Enamikel juhtudel on eelistatud parenteraalne ravi.

Hemodlaliiiisi saavad patsiendid

Amoksitsilliin on vereringest hemodialiiiisi teel eemaldatav.

| Hemodialiiiis




Tiiskasvanud ja lapsed 15 mg/kg 66pdevas, manustatuna iihekordse 66pdevase annusena.
kehakaaluga > 40 kg
Enne hemodialiitisi tuleb manustada lisaannus 15 mg/kg. Et
taastada ravimi sisaldus vereringes, tuleb pirast hemodialiiiisi
manustada veel iiks 15 mg/kg annus.

Peritoneaaldialiiiisi saavad patsiendid
Amoksitsilliini maksimaalne annus on 500 mg 66péevas.

Maksakahjustus
Annustada ettevaatlikult ja kontrollida regulaarselt maksafunktsiooni (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Manustamisviis

Amoxicillin-ratiopharm on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks.

Toit ei mdjuta Amoxicillin-ratiopharm’i imendumist.

Ravi vdib alustada parenteraalselt, jargides intravenoosse ravimvormi annustamissoovitusi, ning
jétkata suukaudse preparaadiga.

NB! Tablette tuleb manustada koos vedelikuga (nt 1 klaasitiis vett).

Amoksitsilliinil on toimeainele omane spetsiifiline [6hn, mis v&ib olla erineva tugevusega ning millel
puudub mdju ravimi toimele.

Raskete mao- ja soolehdirete korral amoksitsilliin suu kaudu ei imendu ja manustada tuleb
parenteraalselt.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine, penitsilliinide v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Anamneesis raske kiiret tiilipi iilitundlikkusreaktsioon (nt anafiilaksia) teiste
beetalaktaamantibiootikumide suhtes (nt tsefalosporiin, karbapeneem v3i monobaktaam).

Anafiilaktilise Soki ohu tdttu ei tohi amoksitsilliini manustada patsientidele, kellel on tuvastatud

penitsilliiniallergia. V3ib tekkida ristuv allergia teiste beeta-laktaamantibiootikumidega. Eriti

ettevaatlik tuleb olla amoksitsilliini kasutamisel allergia- ja astmahaigetel.

Viirusinfektsioone, eriti infektsioosset mononukleoosi pddevad patsiendid, samuti liimfoleukeemiaga

patsientidel ei tohi ravida samaaegseid bakteriaalseid infektsioone amoksitsilliiniga, kuna on oht

eriitematoossete nahareaktsioonide tekkeks.

Raskete seedehiirete korral, kui esineb ka oksendamist ja kShulahtisust, ei tohiks amoksitsilliini

kasutada, kuna ei ole garanteeritud piisav imendumine (sel juhul on soovitatav parenteraalne ravi).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ravimi pikaajalisel kasutamisel on oht resistentsete haigustekitajate voi parmseente iilekasvuks.
Raske ja piisiva kohulahtisuse esinemisel tuleb arvestada antibiootikumi kasutamisest tingitud
pseudomembranoosse koliidi voimalusega (siimptomid: verekiududega limane vesivedel viljaheide,
tuim difuusne kuni koolikutaoline kdhuvalu, palavik ja harva tenesmid). See seisund vaib olla
eluohtlik. Pseudomembranoosse koliidi tekkimisel tuleb Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg tablettide
kasutamine viivitamatult 1dpetada ning méérata tekitaja-spetsiifiline ravi. Vastundidustatud on
ravimid, mis inhibeerivad soole peristaltikat.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Enne amoksitsilliiniga ravi alustamist tuleb l4dbi viia pdhjalik kiisitlus eelnevate
iilitundlikkusreaktsioonide kohta penitsilliinide, tsefalosporiinide vdi teiste
beetalaktaamantibiootikumide suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.8).

Penitsilliinravi saavatel patsientidel on Kirjeldatud tdsiseid ja monikord surmaga 15ppenud
iilitundlikkusreaktsioone (sh anafiilaktoidsed ja rasked nahareaktsioonid). Ulitundlikkusreaktsioonid
vdivad progresseeruda ka Kounise siindroomiks, mis on miiokardiinfarktiga 16ppeda v&iv tdsine



allergiline reaktsioon (vt 1oik 4.8). Need reaktsioonid tekivad suurema tdendosusega isikutel, kellel on
anamneesis iilitundlikkus penitsilliini suhtes vdi atoopilistel isikutel. Allergilise reaktsiooni tekkimisel
tuleb ravi amoksitsilliiniga 15petada ja alustada sobivat alternatiivset ravi.

Ravimindutseeritud enterokoliidi siindroomist (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) on
teatatud peamiselt amoksitsilliini saavatel lastel (vt 16ik 4.8). DIES on allergiline reaktsioon, mille
pohiline siimptom on pikaajaline oksendamine (1...4 tundi parast ravimi votmist) allergiliste naha- voi
respiratoorsete siimptomite puudumisel. Tdiendavateks stimptomiteks vdivad olla kdhuvalu,
k&hulahtisus, hiipotensioon vai leukotsiitoos koos neutrofiiliaga. Esinenud on raskeid juhte, sh
progresseerumist Sokiks.

Mittetundlikud mikroorganismid
Amoksitsilliin ei sobi teatud tiiiipi infektsioonide raviks, vélja arvatud juhul, kui on juba kindlaks

tehtud patogeeni tundlikkus v3i esineb véga suur tdendosus, et patogeen on tundlik amoksitsilliinile (vt
181k 5.1). See kehtib eriti juhul, kui kaalutakse kuseteede infektsioonide ning raskete kdrva-, nina- ja
kurguinfektsioonide ravi.

Krambid
Neerufunktsiooni hiiretega voi suuri annuseid saavatel vi soodustavate teguritega (nt anamneesis
krambid, ravitud epilepsia v6i meningeaalsed héired) patsientidel voivad tekkida krambid (vt 16ik 4.8).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel tuleb annust kohandada vastavalt kahjustuse raskusastmele (vt

161k 4.2).
Suurte annuste pikaajalisel manustamisel on soovitatav jdlgida maksafunktsiooni.

Nahareaktsioonid

Ravi alustamisel esinev palavikuga kulgev generaliseerunud eriiteem koos médavillidega vdib olla
dgeda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi siimptomiks (vt 15ik 4.8). Selle reaktsiooni korral
tuleb amoksitsilliini kasutamine 15petada ning amoksitsilliini igasugune edasine manustamine on
vastundidustatud.

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

Jarisch-Herxheimeri reaktsioon

Jarisch-Herxheimeri reaktsiooni on téheldatud pérast puukborrelioosi ravi amoksitsilliiniga (vt
161k 4.8). See on otseselt tingitud amoksitsilliini bakteritsiidsest toimest puukborrelioosi tekitajale,
milleks on spiroheet Borrelia burgdorferi. Patsiente tuleb rahustada, et see on puukborrelioosi
antibiootikumravi sage ja tavaliselt iselimiteeruv tagajirg.

Mittetundlike mikroorganismide vohamine
Pikaajaline ravi vdib mdnikord viia mittetundlike mikroorganismide vohamiseni.

Antibiootikumidega seotud koliiti on kirjeldatud peaaegu kdikide antibakteriaalsete ravimite puhul
ning selle raskus v&ib ulatuda kergest kuni eluohtlikuni (vt 16ik 4.8). Seetdttu on tihtis seda diagnoosi
kaaluda patsientide puhul, kellel tekib antibiootikumide manustamise ajal vdi pérast seda kdhulahtisus.
Antibiootikumidega seotud koliidi tekkimisel tuleb ravi amoksitsilliiniga otsekohe 16petada,
konsulteerida arstiga ja alustada sobivat ravi. Sellisel puhul on peristaltikat pérssivad ravimid
vastundidustatud.

Pikaajaline ravi
Pikaajalise ravi korral soovitatakse regulaarselt hinnata neeru-, maksa- ja vereloome funktsiooni.

Kirjeldatud on maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist ja vererakkude arvu muutusi (vt 15ik 4.8).



Antikoagulandid

Amoksitsilliini saavatel patsientidel on harva kirjeldatud protrombiiniaja pikenemist. Seda tuleb
jélgida juhul, kui samaaegselt kasutatakse antikoagulante. Soovitud verehiiiibimist takistava toime
sdilitamiseks vOib olla vaja muuta suukaudsete antikoagulantide annust (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Kristalluuria

Vihenenud uriinieritusega patsientidel on véga harva tiheldatud kristalluuriat (sh dgedat
neerukahjustust), peamiselt parenteraalse ravi korral. Amoksitsilliini suurte annuste manustamise ajal
on soovitatav tarbida piisavalt vedelikku ja tagada piisav uriinieritus, et vihendada amoksitsilliiniga
seotud kristalluuria tekkevdimalust. Pdiekateetriga patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida kateetri
labitavust (vt 1oigud 4.8 ja 4.9).

Mbju diagnostilistele testidele

Amoksitsilliini kdrgenenud sisaldus seerumis ja uriinis mgjutab tdenéoliselt teatud laboratoorseid
analiilise. Amoksitsilliini suure sisalduse tottu uriinis saadakse keemiliste meetodite kasutamisel sageli
valepositiivsed tulemused.

Amoksitsilliinravi ajal tuleb uriini glitkoosisisalduse médramiseks kasutada enstimaatilisi
glitkoosoksiidaasi meetodeid.

Amoksitsilliin voib muuta 6striooli sisalduse méiramise tulemusi rasedatel naistel.
Samuti voib héiritud olla urobilinogeeni médramine.
Abiained

Naatrium
Ravim sisaldab vidhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pShimétteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antibiootikumid voi kemoterapeutikumid

Amoksitsilliini ei tohi kombineerida teiste bakteriostaatilise toimega antibiootikumide voi
kemoterapeutikumidega — nagu tetratsiikliin, eriitromiitsiin, sulfoonamiidid vdi klooramfenikool, —
kuna on vdimalik antagonistlik toime.

Metotreksaat
Penitsilliinid vdivad vihendada metotreksaadi eritumist, pdhjustades toksilisuse voimalikku
suurenemist.

Probenetsiid

Probenetsiidi samaaegne kasutamine ei ole soovitatav. Probenetsiid vihendab amoksitsilliini
tubulaarsekretsiooni neerudes. Probenetsiidi samaaegne kasutamine vdib viia amoksitsilliini sisalduse
pikaajalise suurenemiseni veres.

Allopurinool
Allopurinooli kasutamisel koos amoksitsilliiniga v3ib suureneda allergiliste nahareaktsioonide tekke

toendosus.

Tetratsiikliinid
Tetratsiikliinid ja teised bakteriostaatilised ravimid vivad mdjutada amoksitsilliini bakteritsiidset
toimet.



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 v6i varfariini koos amoksitsilliiniga. Kui
koosmanustamine on vajalik, tuleb amoksitsilliini lisamise voi drajétmise jargselt hoolikalt jalgida
protrombiiniaega vOi rahvusvahelist normaliseeritud suhet. Lisaks v3ib olla vaja muuta suukaudsete
antikoagulantide annust (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Diureetikumid
Diureetikumid kiirendavad amoksitsilliini eritumist organismist, mis vihendab ravimi
kontsentratsiooni veres.

Digoksiin

Amoksitsilliiniravi ajal manustatava digoksiini imendumine vib suureneda.
Amoksitsilliin/hormonaalsed kontratseptiivid

Amoksitsilliinravi korral v8ib harvadel juhtudel kiisitavaks muutuda hormonaalsete kontratseptiivide
(“pillid”) toime. Seetdttu soovitatakse tdiendavalt kasutada mittehormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Antatsiidid
Samaaegsel antatsiidide kasutamisel viheneb amoksitsilliini imendumine.

Moju laboratoorsetele uuringutele
Mitte-ensiimaatiline meetod uriini suhkrusisalduse médramiseks voib anda vale-positiivse tulemuse.
Samuti voib héiritud olla urobilinogeeni médramine.

Mirkus
Kohulahtisus vdib vihendada teiste ravimite imendumist ning seega ka nende toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Piiratud andmed, mis on
saadud amoksitsilliini kasutamisel raseduse ajal inimestel, ei ndita suurenenud riski kaasasiindinud
vadrarengute tekkeks. Amoksitsilliini voib raseduse ajal kasutada juhul, kui ravist oodatav kasu iiletab
sellega seotud vdimalikke riske.

Imetamine

Amoksitsilliin eritub vidikestes kogustes rinnapiima, millega kaasneb vdimalik sensibiliseerumise oht.
Seega on voimalik kdhulahtisuse ja limaskestade seennakkuse teke rinnapiima saaval lapsel, mistdttu
vOib olla vaja rinnaga toitmine Idpetada. Amoksitsilliini tohib rinnaga toitmise ajal kasutada ainult
parast riski ja kasu suhte hindamist arsti poolt.

Fertiilsus

Puuduvad andmed amoksitsilliini toime kohta inimeste viljakusele. Reproduktsiooniuuringud
loomadel ei ole ndidanud mdju viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele ei ole uuringuid l4bi viidud. Siiski
voivad tekkida korvaltoimed (nt allergilised reaktsioonid, pearinglus, krambid), mis vdivad mgjutada

autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet (vt 15ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed



Kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on kdhulahtisus, iiveldus ja nahaloove.

Jargnevalt on loetletud amoksitsilliini kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt 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
Viga harv: Mukokutaanne kandidiaas

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga harv: P66rduv leukopeenia (sh raske neutropeenia véi agranulotsiitoos), podrduv
trombotsiitopeenia ja hemoliiiitiline aneemia; veritsusaja ja protrombiiniaja
pikenemine (vt 15ik 4.4).

Immuunsiisteemi hdired

Viga harv: Rasked allergilised reaktsioonid, sh angioneurootiline turse, anafiilaksia,
seerumtdbi ja iilitundlikkusest pdhjustatud vaskuliit (vt 16ik 4.4).

Teadmata: Jarisch-Herxheimeri reaktsioon (vt 16ik 4.4).

Ndrvisiisteemi hdired
Viga harv: Hiiperkineesia, pearinglus ja krambid (vt 161k 4.4).
Teadmata: Aseptiline meningiit.

Siidame hdiired
Teadmata: Kounise siindroom

Seedetrakti hdired

*Sage: Kdhulahtisus ja iiveldus

*Aeg-ajalt: Oksendamine

Viga harv: Antibiootikumidega seotud koliit (sh pseudomembranoosne koliit ja
hemorraagiline koliit, vt 15ik 4.4).
Karuskeel

Teadmata: Ravimindutseeritud enterokoliidi siindroom

Maksa ja sapiteede hdired
Viga harv: Hepatiit ja kolestaatiline ikterus; ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse mdddukas
suurenemine.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

*Sage: Nahaloove
*Aeg-ajalt: Urtikaaria ja siigelus
Viga harv: Nahareaktsioonid nagu multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom,

toksiline epidermaalne nekroliiiis, bulloosne ja eksfoliatiivne dermatiit, dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos ning eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS) (vt 16ik 4.4).

Teadmata: Stigelus
Lineaarne IgA haigus.



Neerude ja kuseteede hdired

Viga harv: Interstitsiaalne nefriit

Teadmata: Kristalluuria (sh dge neerukahjustus) (vt 15igud "Erihoiatused ja ettevaatusabindud
kasutamisel" ja "Uleannustamine")

* Nende korvaltoimete esinemissagedus on saadud kliinilistest uuringutest, kus osales kokku ligikaudu
6000 taiskasvanut ja last, kes votsid amoksitsilliini.

Pikaajaline ja/voi korduv kasutamine v3ib viia superinfektsioonide voi resistentsete seente/bakterite
tilekasvuni.

Seedetrakti hdired

Seedetrakti hiired on viga sagedased ja annusest sdltuvad: kdhuvalu, iiveldus, oksendamine,
kShukinnisus, pehme viljaheide, kdhulahtisus. Esineda v3ib maitsetundlikkuse muutust ja suu
limaskestade pdletikku, pseudomembranoosset koliiti, hemorraagilist koliiti.

Urtikaaria kohene teke viitab allergiale penitsilliini suhtes ning ravi tuleb seetottu katkestada.

Voéimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise siimptomid

Tekkida voivad seedetrakti simptomid (nt iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus) ning vee ja
elektroliiiitide tasakaalu héired. Téheldatud on amoksitsilliiniga seotud kristalluuriat, mis moningatel
juhtudel viib neerupuudulikkuse tekkimiseni. Neerufunktsiooni héirega v3i suuri annuseid saavatel
patsientidel vdivad tekkida krambid (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Miirgistuse ravi
Seedetrakti siimptomeid v3ib ravida siimptomaatiliselt, poorates tahelepanu vee/elektroliititide

tasakaalule.
Amoksitsilliin on vereringest eemaldatav hemodialiiiisi teel.

Krampide esinemisel on soovitatav kasutada diasepaami. Anafiilaktiliste reaktsioonide puhul
rakendada tavalisi esmaabivétteid, vSimalikult Soki esimeste tunnuste ilmnemisel (vt allpool).

Esmaabivétted anafiilaktiliste reaktsioonide (Sokk) puhul:
Esimeste tunnuste (higistamine, iiveldus, tsiianoos) ilmnemisel tagada juurdepéés veenidele.

Lisaks tavaliselt kasutatavatele esmaabimeetmetele:
- Asetada jalad korgemale kui pea ja iilakeha;
- Vabastada hingamisteed.

Medikamentoossed esmaabimeetmed:

- Adrenaliini intravenoosne manustamine: 1 ml adrenaliinilahus lahjendada (1:1000) 10 ml v&i
kasutada adrenaliini valmis siistelahust (1:10 000). Sellest siistitakse aeglaselt esmalt 1 ml
(= 0,1 mg adrenaliini), kontrollides pulssi ja vererdhku (ettevaatust: siidame riitmihdired!).
Adrenaliini manustamist v3ib korrata.

- Antihistamiinikumid

- Veremahu asendamine intravenoosselt (nt plasmaasendaja, inimalbumiin, tiiselektroliiitlahus);

- Jargnevalt gliikokortikosteroidide intravenoosne manustamine (nt 250...1000 mg prednisolooni
(voi ekvivalentne annus monda derivaati). Gliikokortikosteroidi manustamist v&ib korrata.



Kaaluda jargmiste meetmete rakendamist: kunstlik hingamine, hapniku inhalatsioon, kaltsiumi

manustamine.

Adrenaliini ja gliikokortikosteroidi annuseid tuleb laste puhul vihendada vastavalt vanusele ja

kehakaalule. Jélgida patsiente hoolikalt!

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: laia toimespektriga penitsilliinid, ATC-kood: JO1CA04

Toimemehhanism

Amoksitsilliin on poolsiinteetiline penitsilliin (beetalaktaamantibiootikum), mis inhibeerib iihte voi
enamat ensiitimi (sageli nimetatakse penitsilliini siduvateks valkudeks) bakteriaalse peptidogliikaani
biosiinteesi rajas, mis on bakteri rakuseina lahutamatu strukturaalne komponent. Peptidogliikaani
slinteesi inhibeerimine viib rakuseina ndrgenemiseni, millele tavaliselt jargneb raku liiiis ja surm.

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

ensiitime.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe

Amoksitsilliini efektiivsust pShiliselt méaravaks teguriks loetakse aega, mis on iile minimaalse

inhibeeriva kontsentratsiooni (T>MIK).

Resistentsusmehhanismid

Kaks pohilist resistentsusmehhanismi amoksitsilliini suhtes on:

. inaktiveerimine bakteriaalsete beetalaktamaaside poolt;
. penitsilliini siduvate valkude muutus, mis vihendavad antibakteriaalse aine afiinsust sihtmérgi
suhtes.

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

Murdepunktid

Amoksitsilliini MIK murdepunktid, mis on méératud Euroopa Komisjoni poolt antibakteriaalse

tundlikkuse testimise kohta (EUCAST).

Mikroorganism MIK murdepunkt (mg/l)
Tundlik < Resistentne >

Enterobacteriaceae 81 8
Staphylococcus spp. Viide Viide -

3
Enterococcus spp. 4 8
A-, B-, C- ja G-grupi streptokokid Viide | Viide |
Streptococcus pneumoniae Viide Viide
Viridans grupi streptokokid 0,5 2
Haemophilus influenzae 5° 5°
Moraxella catarrhalis Viide 7 Viide 7
Neisseria meningitidis 0,125 1




Grampositiivsed anaeroobid, vilja 4 8
arvatud Clostridium a’ijj‘icile8

8
Gramnegatiivsed anaeroobid 0,5 2
Helicobacter pylori 0.1 75’ 0.1 75’
Pasteurella multocida 1 1
Liigiga mitte seotud murdepunktid ' 2 8

1Metsikut tiitipi enterobakterid liigitatakse aminopenitsilliinide suhtes tundlikeks. Mdned riigid
eelistavad liigitada E. coli ja P. mirabilis’e metsikut tiiiipi isolaadid vahepealse tundlikkusega
isolaatideks. Sellisel juhul kasutada MIK murdepunkti S < 0,5 mg/I.

2

Enamik stafiilokokke produtseerivad penitsillinaasi ja on resistentsed amoksitsilliini suhtes.
Metitsilliinresistentsed isolaadid on iiksikute eranditega resistentsed kdikide
beetalaktaamantibiootikumide suhtes.

3
Tundlikkuse amoksitsilliini suhtes saab tuletada tundlikkuse pdhjal ampitsilliini suhtes.

4A-, B-, C- ja G-grupi streptokokkide tundlikkuse penitsilliinide suhtes saab tuletada tundlikkuse
pdShjal bensiitilpenitsilliini suhtes.

5

Murdepunktid on seotud ainult meningiiti mittepdhjustavate isolaatidega. Isolaatide puhul, mille
tundlikkus ampitsilliini suhtes on vahepealne, viltida suukaudset ravi amoksitsilliiniga. Tundlikkus
on tuletatud ampitsilliini MIK vairtuste pohjal.

6
Murdepunktid pohinevad veenisisesel manustamisel. Beetalaktamaas-positiivsed isolaadid on
resistentsed.

7Beetalak‘[amaasi produtseerivad tiived on resistentsed.

8Tundlikkuse amoksitsilliini suhtes saab tuletada tundlikkuse pohjal bensiitilpenitsilliini suhtes.
9

Murdepunktid pShinevad epidemioloogilistel piirvéirtustel (epidemiological cut-off values,
ECOFF), mis eristavad metsiktiilipi isolaate vihenenud tundlikkusega isolaatidest.

10
Liigiga mitte seotud murdepunktid pdhinevad annustel vidhemalt 0,5 g x 3 v&i 4 annust 66pédevas
(1,5...2 g 66pdevas).

Resistentsuse levimus v3ib varieeruda geograafiliselt ja aja jooksul valitud liikude suhtes ja 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 vihemalt mdnda tiiiipi infektsiooni korral on kiisitav.

Mikroorganismide in vitro tundlikkus amoksitsilliini suhtes
Sageli tundlikud liigid
Grampositiivsed aeroobid:
Enterococcus faecalis
Beetahemoliiiitilised streptokokid (grupid A, B, C ja G)
Listeria monocytogenes
| Liigid, mille puhul véib probleemiks olla omandatud resistentsus
Gramnegatiivsed aeroobid:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida
Grampositiivsed aeroobid:
Koagulaasnegatiivsed stafiilokokid
Staphylococcus aureus’




Streptococcus pneumoniae
Viridans grupi streptokokid

Grampositiivsed anaeroobid:

Clostridium spp.

Gramnegatiivsed anaeroobid:

Fusobacterium spp.

Muu:

Borrelia burgdorferi

Algselt resistentsed mikroorganismid+

Grampositiivsed aeroobid:

Enterococcus faeciumt

Gramnegatiivsed aeroobid:

Acinetobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.._

Gramnegatiivsed anaeroobid:

Bacteroides spp. (paljud Bacteroides fragilis’e tiived on resistentsed).

Muud:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.._

+ Loomulik vahepealne tundlikkus omandatud resistentsusmehhanismi puudumisel.
£ Peaaegu koik S. aureus’e tiived on resistentsed amoksitsilliini suhtes, sest produtseerivad
penitsillinaasi. Lisaks on koik metitsilliinresistentsed tiived resistentsed amoksitsilliini
suhtes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Amoksitsilliin dissotsieerub tédielikult vesilahuses fiisioloogilise pH juures ning imendub suukaudsel
manustamisel kiiresti ja histi. Suukaudse manustamise jargselt on amoksitsilliini biosaadavus
ligikaudu 70%. Aeg maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumiseni (Tmax) on ligikaudu iiks tund.

Jargnevalt on esitatud farmakokineetilised tulemused uuringust, kus amoksitsilliini annuses 250 mg
kolm korda 66pdevas manustati tithja kShuga tervetele vabatahtlikele.

max Tmax * AUC (0-24h) T7
(pg/ml) (h) (ng.h/ml) (h)
33+1,12 1,5 (1,0...2,0) 26,7+ 4,56 1,36 + 0,56
*Mediaan (vahemik)

Vahemikus 250...3000 mg on biosaadavus lineaarne annusega (mdddetuna Cmax ja AUC jargi). Toit ei
mdjuta ravimi imendumist.

Amoksitsilliini organismist eemaldamiseks vdib kasutada hemodialiiiisi.
Jaotumine
Ligikaudu 18% kogu plasmas leiduvast amoksitsilliinist on seotud valkudega ning ilmne

jaotusruumala on ligikaudu 0,3...0,4 1/kg.

Pérast veenisisest manustamist on amoksitsilliini leitud sapipdies, kohukudedes, nahas, rasv- ja



lihaskoes, stinoviaal- ja peritoneaalvedelikus, sapis ja mddas. Amoksitsilliin ei jaotu piisavalt
tserebrospinaalvedelikku.

Loomkatsetest ei ole saadud tdendeid ravimiga seotud materjali olulisest peetumisest kudedes. Nagu
enamik penitsilliine, eritub ka amoksitsilliin rinnapiima (vt 15ik 4.6).

Amoksitsilliin l&bib platsentaarbarjdéri (vt 16ik 4.6).
Biotransformatsioon

Amoksitsilliin eritub osaliselt uriiniga inaktiivse penitsilliinhappena kogustes, mis vastavad kuni
10...25%-le algannusest.

Eritumine
Amoksitsilliin eritub peamiselt neerude kaudu.

Amoksitsilliini keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg tervetel isikutel on ligikaudu iiks tund ja
keskmine kogukliirens ligikaudu 25 1/tunnis. Ligikaudu 60...70% amoksitsilliinist eritub muutumatul
kujul uriiniga esimese 6 tunni jooksul parast amoksitsilliini ithekordse 250 mg v6i 500 mg annuse
manustamist. Erinevates uuringutes on leitud, et 24-tunnise perioodi jooksul eritub uriiniga 50...85%
amoksitsilliinist.

Probenetsiidi samaaegsel manustamisel aeglustub amoksitsilliini eritumine (vt 18ik 4.5).

Vanus

Amoksitsilliini eliminatsiooni poolvdidrtusaeg on sarnane 3 kuu kuni 2 aasta vanustel lastel ning
suurematel lastel ja tdiskasvanutel. Viga viikestel lastel (kaasa arvatud enneaegsetel vastsiindinutel) ei
tohi esimesel eluniddalal manustamisintervall {iletada kaks korda 66pdevas manustamist renaalse
eliminatsioonitee ebakiipsuse tottu. Kuna eakatel patsientidel esineb suurema tdendosusega
neerufunktsiooni langus, peab annuse valimisel olema ettevaatlik ning kasulik v3ib olla
neerufunktsiooni jalgimine.

Sugu
Pérast amoksitsilliini suukaudset manustamist tervetele meestele ja naistele ei olnud sool olulist m&ju

amoksitsilliini farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Amoksitsilliini kogukliirens seerumis viheneb proportsionaalselt neerufunktsiooni langusega (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide puhul tuleb ravimit annustada ettevaatlikult ning jélgida regulaarselt

maksafunktsiooni.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse

prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Amoksitsilliiniga ei ole kartsinogeensusuuringuid lbi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg:



Titaandioksiid (E171)
Magneesiumstearaat

Talk

Naatriumtérklisgliikollaat

Tiitip A

Povidoon

Mikrokristalliline tselluloos
Metiiiilhiidrokstipropiitiltselluloos

Amoxicillin-ratiopharm 750 mg:
Titaandioksiid (E171)
Magneesiumstearaat

Talk

Naatriumtérklisgliikollaat
Povidoon

Mikrokristalliline tselluloos
Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat

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

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blister, mis sisaldab 10 dhukese poliimeerikattega tabletti.
PVC/PVDC blister, mis sisaldab 20 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6. Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ratiopharm GmbH,
Graf-Acro-Str. 3,
89079 Ulm,
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg: 057494
Amoxicillin-ratiopharm 750 mg: 000792



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Amoxicillin-ratiopharm 1000 mg: 17.12.1999/24.02.2011

Amoxicillin-ratiopharm 750 mg: 09.04.2004/28.02.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Mai 2023



