VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xilmac 1000 mg/200 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd amoksisilliininatriumia vastaten 1000 mg amoksisilliinia ja
kaliumklavulanaattia vastaten 200 mg klavulaanihappoa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: natrium ja kalum.
Yksi injektiopullo sisdltdd 63 mg (2,7 mmol) natriumia ja 39 mg (1,0 mmol) kaliumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.

Valkoinen tai lihes valkoinen steriili jauhe laskimoon annettavaa injektio- tai infuusioliuosta varten.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Xilmac on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):

- vakavat korva-, nend- ja kurkkuinfektiot (kuten mastoidiitti, nielurisan infektiot, epiglottiitti seké
sinuiitti, kun sithen littyy vakavia systeemisid merkkejd ja oireita)

- akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe (asianmukaisesti diagnosoitu)

- avohoitokeuhkokuume

- kystiitti

- pyeloneftiitti

- iho- ja pehmytkudosinfektiot, erityisesti selluliitti, eliinten puremat, vaikeat hammasperéiset
abskessit, joihin liittyy etenevéa selluliitti

- luu- ja nivelinfektiot, erityisesti osteomyeliitti

- vatsansisdiset infektiot

- naisten sukuelninfektiot

Infektioiden ehkiisyyn aikuispotilaille suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé, kun
toimenpiteen kohteena on esimerkiksi:

- maha-suolikanava

- lantion alue

- pédéinja kaulan alue

sappiteiden leikkaus.

Antibakteeristen aineiden tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet on otettava
huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Annokset imaistaan kauttaaltaan amoksisilliini/klavulaanihappopitoisuuksina paitsi silloin, kun
annokset ilmoitetaan erillisind komponentteina.

Seuraavat seikat on otettava huomioon valittaessa amoksisilliini-klavulaanihappoannosta tietyn
infektion hoitoon:

- otaksutut patogeenit ja niiden todennékodinen herkkyys bakteerilidkkeille (ks. kohta 4.4)

- infektion vaikeusaste ja sijainti

- potilaan ki, paino ja munuaisten toiminta, kuten alla esitetdan.

Amoksisilliini-klavulaanihapon vaihtoehtoisia lddkemuotoja (esim. sellaisia, joissa amoksisilliiniannos
on korkeampi ja/tai amoksisilliinin ja klavulaanihapon suhde on erilainen) on harkittava tarpeen
mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Alla esitettyjen suositusten mukaisessa paivittdisessd kokonaisannoksessa Xilmac
injektio/infuusiokuiva-aine liuosta varten -valmistetta on 3000 mg amoksisillinia ja 600 mg
klavulaanihappoa. Jos suurempi péivittdinen amoksisilliiniannos katsotaan tarpeelliseksi, on
suositeltavaa valita vaihtoehtoinen laskimoon annettava amoksisilliini-klavulaanihappoformulaatio,
jotta viltytddn tarpeettoman suurilta pdivittdisiltd klavulaanihappoannoksilta.

Hoidon kesto tulee méiritelld potilaan hoitovasteen mukaan. Joissakin infektioissa (esim.
osteomyeliitti) tarvitaan pitempi hoitoaika. Hoitoa ei tule jatkaa yli 14:44 pdivéaa ilman
uudelleenarviointia (ks. kohdasta 4.4 pitkdkestoista hoitoa koskevat ohjeet).

Amoksisilliini-klavulaanihapon sopivia antovéleja koskevat paikalliset ohjeet on otettava huomioon.

Aikuiset ja vahintddn 40 ke painavat lapset
Kohdassa 4.1 mainittujen infektioiden hoito: 1000 mg/200 mg kahdeksan tunnin vélein.

Infektioiden ehkdisy leikkausten yhteydessdi
- Alle tunnin kestivissa toimenpiteissd amoksisilliini-klavulaanihapon suositeltu annos on
1000 mg/200 mg - 2000 mg/200 mg anestesian alussa (2000 mg/200 mg annos voidaan saada
kiyttamilld vaihtoehtoista amoksisilliini-klavulaanihapon laskimoon annettavaa formulaatiota).
- Yl tunnin kestévisséd toimenpiteissd amoksisilliini-klavulaanihapon suositeltu annos on
1000 mg/200 mg - 2000 mg/200 mg anestesian alussa ja enintddn kolme 1000 mg/200 mg annosta
24 tunnin aikana.
Selvit kliiniset merkit infektiosta toimenpiteen aikana edellyttdvét normaalia suonensisdistd tai suun
kautta otettavaa hoitoa toimenpiteen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Alle 40 kg painavat lapset

Suositeltu annos

- Vihintdédn 3 kuukauden ikiisille lapsille: 25 mg/5 mg painokiloa kohti kahdeksan tunnin vélein

- Alle 3 kuukauden ikéisille taialle 4 kg painaville lapsille: 25 mg/5 mg painokiloa kohti 12 tunnin
vélein.

Lakkddt
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosten muutokset perustuvat amoksisilliinipitoisuuksien enimmaéissuosituksiin.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrClI) on yli 30 ml/min.

Aikuiset ja vihintddn 40 kg painavat lapset

CrCl: 10-30 ml/min | Aloitusannos 1000 mg/200 mg ja sen jialkeen 500 mg/100 mg kahdesti
paivissi




CrCL: <10 ml/min Aloitusannos 1000 mg/200 mg ja sen jilkeen 500 mg/100 mg 24 tunnin
vilein

Hemodialyysi Aloitusannos 1000 mg/200 mg ja sen jilkeen 500 mg/100 mg 24 tunnin
vélein sekd 500 mg/100 mg annos dialyysin jilkeen (koska seki
amoksisilliinin ettd klavulaanihapon pitoisuus seerumissa pienenee)

Alle 40 kg painavat lapset

CrCl: 10-30 ml/min | 25 mg/5 mg painokiloa kohti 12 tunnin vélein

CrCl: <10 ml/min 25 mg/5 mg painokiloa kohti 24 tunnin vilein

Hemodialyysi 25 mg/5 mg painokiloa kohti 24 tunnin vilein seké dialyysin jilkeen
12,5 mg/2,5 mg annos painokiloa kohti (koska sekd amoksisilliinin ettd
klavulaanihapon pitoisuus seerumissa pienenee).

Maksan vajaatoiminta
Annosteltava varoen. Maksan toimintaa tulee seurata sddnnéllisin véliajoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Xilmac annetaan laskimoon.

Xilmac voidaan antaa joko hitaana 3—4 minuuttia kestdvand injektiona suoraan laskimoon tai
tippaletkun kautta taikka 30—40 minuuttia kestdvina infuusiona. Xilmac ei sovellu annettavaksi
lihakseen.

Alle 3 kuukauden ikéisille lapsille Xilmac-valmisteen saa antaa vain infuusiona.

Xilmac-hoito voidaan aloittaa laskimonsisdiselld valmisteella ja jatkaa kyseiselle potilaalle sopivalla
suun kautta annettavalla valmisteella.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttdkuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antamista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aiempi vakava viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia) toiselle beetalaktaamivalmisteelle (esim.
kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

Aiempi amoksisilliini-klavulaanihaposta johtunut keltatauti/maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Ennen amoksisilliini-klavulaanihappohoidon aloittamista on selvitettdva huolellisesti mahdolliset

aiemmat penisilliinien, kefalosporiinien tai muiden beetalaktaamien aiheuttamat yliherkkyysreaktiot
(ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on kuvattu vakavia ja joskus kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien anafylaksian kaltaiset reaktiot ja vakavat ihoreaktiot).
Yliherkkyysreaktio voi kehittyd Kounisin oireyhtymiksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi
johtaa sydéninfarktiin (ks. kohta 4.8). Néitd reaktioita esiintyy todennékdisemmin henkil6illd, joilla on
esiintynyt yliherkkyyttd penisilliinille taijotka ovat atooppisia. Jos potilas saa allergisen reaktion,
amoksisilliini-klavulaanihappohoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

Jos infektion aiheuttajamikrobi(e)n on osoitettu olevan herkk(i)d amoksisilliinille, on harkittava
siirtymistd amoksisilliini-klavulaanihaposta amoksisilliiniin virallisia hoitosuosituksia noudattaen.

Tédma amoksisilliini-klavulaanihappovalmiste ei ehkd sovellu kéytettdviksi silloin kun on olemassa
suuri riski, ettd oletetut patogeenit ovat resistenttejd beetalaktaamivalmisteille, eikd tima resistenssi
vility sellaisten beetalaktamaasien kautta, jotka ovat herkkid klavulaanihappoinhibitiolle. Koska

kéytettivissd ei ole spesifisid T>MIC-tuloksia ja vastaavien suun kautta annettavien ladkemuotojen



arvot ovat raja-alueella, tdmé lidkemuoto (iman yliméérdistd amoksisilliinia) eiehkd sovellu
penisilliinille resistentin S. pneumoniaen aiheuttamien infektioiden hoitoon.

Kouristuksia voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla
(ks. kohta 4.8).

Amoksisilliini-klavulaanihapon kiyttoa tulee vilttda, jos epiilliin mononukleoosi-infektiota, koska
sen yhteydessé on ilmennyt tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisilliinia saaneilla potilailla.

Allopurinolin samanaikainen kéyttd amoksisilliinihoidon aikana voi lisétd allergisten ihoreaktioiden
mahdollisuutta.

Pitkdaikainen kdytto voi toisinaan aiheuttaa valmisteelle resistenttien organismien lisddntymista.

Hoidon aloitusvaiheessa esiintyvd kuumeinen yleistynyt eryteema, johon liittyy mérkérakkuloita,
saattaa olla oire akuutista yleistyneestd mérkérakkulaisesta eksanteemasta (AGEP) (ks. kohta 4.8).
Téma reaktio edellyttdd amoksisilliini-klavulaanihappohoidon keskeyttamisté ja on jatkossa
amoksisilliinihoidon vasta-aihe.

Amoksisilliini-klavulaanihapon kéytdsséd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on todettu
merkkejd maksan vajaatoiminnasta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksatapahtumia on todettu pddasiassa miehilld ja idkkailld potilailla, ja ne saattavat littyd
pitkdaikaiseen hoitoon. Lapsilla niitd tapahtumia on raportoitu hyvin harvoin. Kaikissa
viestoryhmissé oireet ja 16ydokset tulevat esiin yleensi hoidon aikana tai pian sen jalkeen, mutta
joskus ne saattavat ilmaantua vasta useiden vikkojen kuluttua hoidon pddttymisesta.

Ne ovat yleensa korjaantuvia. Maksatapahtumat voivat kuitenkin olla vakavia ja erittdin harvinaisissa
tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

Talloin potilaalla on Idhes aina ollut jokin vakava perussairaus tai samanaikainen ladkitys, jonka
tiedetddn voivan aiheuttaa maksavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Liahes kaikkien bakteeriliikkeiden, myos amoksisilliinin, kdyton yhteydessé on raportoitu
antibiootteihin liittyvda kolittia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievdstd hengenvaaralliseen (ks.
Kohta 4.8). Siksi on tdrkeéé ottaa timén diagnoosin mahdollisuus huomioon, jos potilaalla esiintyy
ripulia minkd tahansa antibioottihoidon aikana tai sen jilkeen. Jos antibioottihoitoon liittyvda koliittia
esiintyy, amoksisilliini-klavulaanihappohoito on lopetettava heti, on neuvoteltava lddkérin kanssa ja
aloitettava asianmukainen hoito.

Suolen peristaltikkaa heikentdvid ladkkeitd ei saa kiyttad tdssd tilanteessa.

Pitkdkestoisen hoidon aikana on syytd seurata midrdajoin elintoimintoja, mm. munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen systeemin toimintaa.

Protrombiiniajan pidentymistd on raportoitu harvoissa tapauksissa amoksisilliini-klavulaanihappoa
saaneilla potilailla. Antikoagulantteja samanaikaisesti kiyttdvien potilaiden asianmukaisesta
seurannasta on huolehdittava. Suun kautta annettavien antikoagulanttien annosta voidaan joutua
muuttamaan halutun antikoagulaatiotason séilyttdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annostusta on muutettava vajaatoiminnan asteen
mukaan (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on pienentynyt virtsaneritys, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan
lukien akuutti munuaisvaurio), pédasiallisesti parenteraalisen hoidon yhteydessa.

Suuria amoksisilliiniannoksia annettaessa tulee huolehtia riittdvasti nesteen saannista ja
virtsanerityksestd amoksisilliinin aiheuttaman kidevirtsaisuuden mahdollisuuden vahentdmiseksi. Jos
potilaalla on virtsakatetri, on sddnndllisesti tarkistettava, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. Kohta 4.8 ja
4.9).



Kun amoksisilliinihoidon aikana tutkitaan virtsan glukoosia, tulee kiyttid entsymaattisia
glukoosioksidaasimenetelmid, silld ei-entsymaattisilla menetelmilld voi esiintyd véérid positiivisia
tuloksia.

Tamén lddkevalmisteen sisdltdimi klavulaanihappo voi aiheuttaa IgGmn ja albumiinin ei-spesifisen
sitoutumisen punasolujen kalvoille, mikd voi aiheuttaa vaédran positiivisen tuloksen Coombsin testissa.

Amoksisilliini-klavulaanihappovalmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu positiivisia tuloksia Bio-
Rad Laboratories -yhtion Platelia Aspergillus EIA -testissd, vaikka my6hemmin todettiin, ettd

potilailla ei ollut Aspergillus-infektiota Muiden kuin Aspergillus-mikrobin tuottamien polysakkaridien
ja polyfuranoosien on ilmoitettu ristireagoineen Bio-Rad Laboratories -yhtion Platelia Aspergillus EIA
-testin kanssa.

Siksi amoksisilliini-klavulaanihappohoitoa saavien potilaiden positiivisiin testituloksiin on
suhtauduttava varauksella ja ne on vahvistettava muilla diagnostisilla menetelmilli.

Ladkkeen aiheuttamaa enterokoliittista oireyhtyméé (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) on
raportoitu padasiassa amoksisillini-klavulaanihappoa saavilla lapsilla (ks. kohta 4.8). Ladkkeen
aiheuttama enterokoliittinen oireyhtyméa on allerginen reaktio, jonka pééoire on pitkittynyt
oksentaminen (1-4 tuntia lddkkeen annostelusta) ilman allergisia iho- tai hengitystieoireita. Muita
oireita voivat olla vatsakipu, ripuli, hypotensio tai leukosytoosi, johon littyy neutrofilia. Vaikeita
tapauksia on havaittu, mukaan lukien tapaukset, joissa oireyhtymd on johtanut sokkiin.

Yksi injektiopullo tatd lidkevalmistetta sisdltdd 62,9 mg (2,7 mmol) natriumia. Madrd vastaa 3,1:t4
prosenttia. WHO:n suosittelemasta aikuisten péivittdisen natriumin saannin enimméaismaérasti (2 g).
Yksi injektiopullo tatd lidkevalmistetta sisdltdd 39,3 mg (1,0 mmol) kaliumia. Tamé on otettava
huomioon potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai joilla on ruokavalion
kaliumrajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Suun kautta otettavia antikoagulantteja ja penisilliniantibiootteja on kdytetty laajalti kdytdnnon tyossa
ilman raportoituja yhteisvaikutuksia. Kirjallisuudessa on kuitenkin kuvattu tapauksia, joissa INR-arvo
(International Normalized Ratio) on noussut, kun asenokumarolia tai varfariinia kayttaville potilaille
on madrétty amoksisilliinikuuri. Jos samanaikainen kiyttd on vilttimétontd, protrombiiniaikaa tai
INR-arvoa on seurattava tarkasti, kun amoksisilliini lisétd4n hoitoon tai sen kdyttd lopetetaan. Suun
kautta annettavien antikoagulanttien annosta voidaan my6s joutua muuttamaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisilliinit saattavat vihentdd metotreksaatin erittymistd, mikd voi johtaa toksisuuden lisidntymiseen.

Probenesidi

Yhteiskéyttdd probenesidin kanssa ei suositella. Probenesidi vihentdd amoksisilliinin - erittymisté
munuaistubulusten kautta. Probenesidin samanaikainen kdyttd voi suurentaa veren
amoksisilliinipitoisuuksia ja hidastaa amoksisilliinin poistumista verestd, mutta klavulaanihappoon
silld eiole tillaista vaikutusta.

Mykofenolaattimofetiili

Kun mykofenolaattimofetiilia saavilla potilailla on aloitettu suun kautta hoito amoksisilliimilla ja
klavulaanihapolla, hoidon aloittamisen jilkeen on havaittu, ettd valmisteen aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon (MPA), pitoisuus pienenee noin 50 % ennen seuraavaa annosta. Pitoisuusmuutos
ennen seuraavaa annosta ei valttiméatta kuvasta tarkasti mykofenolihapon kokonaisaltistuksen
muutosta. Siksi mykofenolaattimofetiiliannosta ei yleensd tarvitse muuttaa, jos klinistd nayttoa
siirteen toimintahdiriostd ei ole. Huolellinen klininen seuranta on kuitenkin tarpeen yhdistelmidhoidon
aikana seki jonkin aikaa antibioottihoidon paatyttya.

5



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Elidinkokeissa eiole havaittu suoria eikd valillisid haitallisia vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Rajalliset tiedot
amoksisilliini-klavulaanihapon raskaudenaikaisesta kidytosti eivit viittaa kasvaneeseen synnynnéisten
epamuodostumien vaaraan. Yksittdisessé tutkimuksessa naisilla, joilla sikidkalvo oli revennyt
ennenaikaisesti, profylaktisen amoksisilliini-klavulaanihappohoidon ilmoitettim mahdollisesti littyvin
suurentuneeseen nekrotisoivan enterokoliitin riskiin vastasyntyneilli. Kéytt6d on viltettdva raskauden
aikana, ellei hoitava ladkari katso sitd valttamattomaksi.

Imetys

Molemmat aineet erittyvét rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksia imevéiseen ei tunneta).
Talloin rintaruokittavalle lapselle voi kehittyd ripuli tai imakalvojen sieni-infektio, jolloin
imettdminen on lopetettava. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon.
Amoksisilliini-klavulaanihappoa saa kdyttdd imetyksen aikana ainoastaan lddkérin tekeman
hyoty/riski-arvion jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Ajokykyyn
tai koneiden kéyttokykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia saattaa kuitenkin esiintyd (esim. allergiset
reaktiot, huimaus, kouristukset) (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Seuraavassa luetellaan amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteen klinisissé tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa esiin tulleet haittavaikutukset elinryhmittiin MedDRA -
luokituksen mukaan.

Haittavaikutusten yleisyysluokitus on seuraava: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Infektiot

Mukokutaaninen kandidaasi Yleinen
Resistenttien mikrobien likakasvu Tuntematon
Verija imukudos

Korjautuva leukopenia (myds neutropenia) Harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Korjautuva agranulosytoosi Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon
Vuotoajan ja protrombiiniajan pidentyminen' Tuntematon
Immuunijiirjestelmd’

Angioneuroottinen edeema Tuntematon
Anafylaksia Tuntematon
Seerumisairauden kaltainen oireyhtyma Tuntematon
Yliherkkyysvaskuliitti Tuntematon
Hermosto

Huimaus Melko harvinainen
Padnsirky Melko harvinainen
Kouristukset? Tuntematon
Aseptinen meningiitti Tuntematon
Syddn




Kounisin oireyhtymi | Tuntematon
Verisuonisto

Tromboflebiitti* | Harvinainen
Ruoansulatuselimisto

Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Ruuansulatushiiriot Melko harvinainen
Antibioottihoidon yhteydessé esiintyvé suolitulehdus® Tuntematon
Laskken aiheuttama enterokoliittinen oireyhtyma Tuntematon
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Maksajasappi

ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousu® Melko harvinainen
Hepatiitti’ Tuntematon
Kolestaattinen ikterus’ Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos®

Thottuma Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen
Urtikaria Melko harvinainen
Erythema multiforme Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé Tuntematon
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon
Rakkulainen kesivé ihottuma Tuntematon
Akuutti yleistynyt méarkarakkulainen eksanteema (AGEP)’ Tuntematon
Ladkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS) Tuntematon
Lineaarinen IgA-sairaus Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Interstitiaalinefriitti Tuntematon
Kidevirtsaisuus'® (mukaan lukien akuutti munuaisvaurio) Tuntematon

'Ks. kohta 4.4.

?Ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

*Ks. kohta 4.4.

*“Injektiokohdassa.

SMukaan lukien pseudomembranoottinen suolitulehdus ja vuotava suolitulehdus (ks. kohta 4.4).
®Kohtalaista ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousua on todettu potilailla, joita on hoidettu
beetalaktaamiantibiooteilla, mutta ndiden 16ydosten merkitystd ei tunneta.

"Naéitd tapahtumia on todettu muilla penisilliineilld ja kefalosporiineilla (ks. kohta 4.4).

8Jos yliherkkyyteen viittaavia ihoreaktioita esiintyy, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.4.

Ks. kohta 4.4.

19Ks. kohta 4.9.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus


http://www.fimea.fi/

Yliannostuksen oireet ja 10ydokset

Y liannostukseen voi littyd ruuansulatuskanavan oireita seké neste- ja elektrolyyttitasapainon hairidita.
Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta on todettu, ja se on joissakin tapauksissa johtanut
munuaisten vajaatoimintaan (ks. kohta 4.4).

Kouristuksia voi esiintyd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla.
Amoksisilliinin on imoitettu kertyvén virtsatiekatetriin, yleisimmin laskimoon annettujen suurten
annosten yhteydessd. Katetrin aukiolo on varmistettava sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Yliannostuksen hoito

Maha-suolikanavan oireet voidaan hoitaa oireenmukaisesti kimnittien huomiota neste- ja
elektrolyyttitasapainoon.

Amoksisilliini-klavulaanihappo voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Penisillinien yhdistelmidvalmisteet, myos beetalaktamaasin estijit,
ATC-koodi: JO1CRO2.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka estdd véhintddn yhden
entsyymin (kutsutaan usein penisilliinid sitoviksi proteiineiksi, PBP) toimintaa bakteerien
peptidoglykaanin biosynteesireitilld. Peptidoglykaani on bakteerin soluseiniméin olennainen
rakenneosa. Peptidoglykaanin synteesin esto johtaa soluseindméan heikkenemiseen, jota yleensi seuraa
solun hajoaminen ja kuolema.

Amoksisilliini on herkké resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle, joten pelkkd amoksisilliini eiole tehokas néitd entsyymejd tuottavia mikrobeja vastaan.
Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka on rakenteellisesti sukua penisilliineille. Se inaktivoi joitakin
beetalaktamaasientsyymejd estéien siten amoksisilliinin inaktivaation. Klavulaanihapolla yksindin ei
ole kliinisesti hyodyllistd antibakteerista tehoa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Aikaa, jonka pitoisuus pysyy pienimmin estdvén pitoisuuden ylipuolella (T>MIC), pidetdén
tarkeimpénd amoksisilliinin tehon mittarina.

Resistenssimekanismit

Kaksi pddasiallista resistenssimekanismia amoksisilliini-klavulaanihapolle ovat

- Inaktivaatio sellaisten bakteerien tuottamien beetalaktamaasien aikaansaamana, joiden toimintaa
klavulaanihappo ei estd, myds ryhmét B, Cja D.

- Penisillinid sitovien proteiinien muutokset, jotka vihentivit antibakteerisen lidkkeen affiniteettia
kohteeseen.

Bakteerien ldpdisemattomyys tai effluksipumppumekanismit voivat aiheuttaa bakteerien resistenssii

tai myotivaikuttaa sithen, erityisesti gramnegatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot
Amoksisilliini-klavulaanihapon MIC-raja-arvot ovat EUCAST:n (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) méérittelyn mukaiset

Mikrobi Herkkyyden raja-arvot (mikrog/ml)
Herkkd Kohtalaisen | Resistentti
herkkd
Haemophilus influenzae' <1 - > 1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1




Mikrobi Herkkyyden raja-arvot (mikrog/ml)
Herkkd Kohtalaisen | Resistentti
herkkd

Staphylococcus aureus? <2 - >2
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit? <0725 - > 0,25
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G? <025 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 >2
Enterobacteriaceae”* - - > 8
Gramnegatiiviset anaerobit! <4 8 > 8
Grampositiiviset anaerobit! <4 8 > 8
Lajeista riippumattomat raja-arvot': <2 4-8 >8

'Raportoidut arvot koskevat amoksisilliinipitoisuuksia. Herkkyystestejd varten
klavulaanihappopitoisuus on vakioitu tasolle 2 mg/l.

*Raportoidut arvot koskevat oksasilliinipitoisuuksia.

3Taulukon raja-arvot perustuvat ampisilliinin raja-arvoihin.

*Resistenssin raja-arvoa R>8 mg/l kiyttdimalld varmistetaan, ettd resistenteiksi ilmoitetaan kaikki
isolaatit, joilla on resistenssimekanismeja.

STaulukon raja-arvot perustuvat bentsyylipenisilliinin raja-arvoihin.

Tiettyjen lajien resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on toivottavaa etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on kysyttdvd neuvoa asiantuntijoilta, mikéli paikallinen resistenssitilanne on sellainen,
ettd lidkkeen hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen.

Yleisesti herk it lajit

Grampositiiviset aerobiset mikro-organismit

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisillinille herkét) !
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisillinille herkét)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans -ryhméa

Gramnegatiiviset aerobiset mikro-organismit
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzaée®

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae*

Pasteurella multocida

Anaerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Lajit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Grampositiiviset aerobiset mikro-organismit
Enterococcus faecium®

Gramnegatiiviset aerobiset mikro-organismit
Escherichia coli




Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Luontaisesti resistentit organismit

Gramnegatiiviset aerobiset mikro-organismit
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Muut mikro-organismit
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

'Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteja amoksisilliini-klavulaanihapolle
2Tama amoksisilliini-klavulaanihappovalmiste ei valttaméattd sovi penisilliinille resistenttien
Streptococcus pneumoniae -kantojen hoitamiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

3Joissakin EU-maissa on ilmoitettu yli 10 %: kannoista olevan herkkyydeltian heikentyneita.
Kaikki amoksisilliinille resistentit kannat, joiden resistenssi ei ole beetalaktamaasivélitteinen, ovat
resistenttejd amoksisilliini-klavulaanihapolle

SLuonnostaan kohtalainen herkkyys ilman hankittua resistenssimekanismia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Farmakokineettiset tulokset tutkimuksista, joissa amoksisilliini-klavulaanihappoa annettiin terveiden
tutkittavien ryhmille joko 500 mg/100 mg tai 1000 mg/200 mg bolusinjektiona laskimoon.

Farmakokineettiset parametrit, keskiarvo (+=SD)
Bolusinjektio laskimoon

Annos Amoksisilliini
Annos Keskimdardinen T 'Y (h) | AUC Virtsaan
huippupitoisuus (h.mg/l) erittyminen (%,
seerumissa 0-6h)
(mikrogrammaa/ml)
AMX/CA 500 | 500 mg 322 1,07 25,5 66,5
mg/100 mg
AMX/CA 1000 mg | 1054 0,9 76,3 774
1000 mg/200
mg
Klavulaanihappo
AMX/CA 500 | 100 mg 10,5 1,12 9,2 46,0
mg/100 mg
AMX/CA 200 mg 28,5 0,9 279 63,8
1000 mg/200
mg

AMX — amoksisilliini, CA — klavulaanihappo
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Jakautuminen

Noin 25 % plasman kokonaisklavulaanihaposta ja 18 % plasman kokonaisamoksisilliinista sitoutuu
proteiineihin. Amoksisilliinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 0,3-0,4 kg ja klavulaanihapon
noin 0,2 Vkg.

Laskimoon antamisen jilkeen sekd amoksisilliinia ettd klavulaanihappoa on havaittu sappirakossa,
vatsakudoksessa, thossa, rasva- ja lihaskudoksessa, nivelnesteessé, peritoneaalinesteessé, sapessa ja
mérkéeritteessd. Amoksisillini ei jakaudu riittdvissd méérin aivo-selkdydinnesteeseen.
Eldinkokeissa eiole havaittu viitteitd siitd, ettd kummastakaan lddkeaineesta perdisin olevia jaamia
kertyisi merkittdvasti kudoksiin.

Amoksisilliini erittyy rintamaitoon, kuten useimmat penisilliinit. My6s klavulaanihapon jadmié on
havaittu rintamaidossa (ks. kohta 4.6).

Sekd amoksisilliinin ettd klavulaanihapon on osoitettu ldpdisevan istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méérini, jotka vastaavat 10-25
% annetusta annoksesta Ihmiselld klavulaanihappo metaboloituu suuressa méiérin ja eliminoituu

virtsan ja ulosteen mukana seké uloshengitysilmaan hiilidioksidina.

Eliminaatio

Amoksisilliini eliminoituu pédasiassa munuaisten kautta, kun taas klavulaanihappo poistuu seka
munuaisteitse ettd muita reitteja.

Amoksisilliini-klavulaanihapon keskimdirdinen eliminaation puolintumisaika on yksi tunti ja
keskimdarainen kokonaispuhdistuma noin 25 l/h terveilld henkildilli. Noin 60—70 % amoksisilliinista
ja noin 40-65 % klavulaanihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan ensimméisten kuuden tunnin
kuluessa yhden laskimoon annetun 500/100 mgn tai 1000/200 mgn bolusinjektion jilkeen. Eri
tutkimuksissa on todettu, ettd virtsaan erittyy 24 tunnin kuluessa 50—85 % amoksisilliinista ja 27-60 %
klavulaanihaposta. Klavulaanihappo erittyy pddasiassa ensimmdisten 2 tunnin aikana lidkkeen
antamisen jilkeen.

Probenesidin samanaikainen kdytto hidastaa amoksisilliinin eritystd mutta ei klavulaanihapon
munuaispoistumaa (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Ikd

Amoksisilliinin eliminaation puolintumisaika on samanlainen 3 kuukauden — 2 vuoden ikéisilla
lapsilla, vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla.

Hyvin nuorilla lapsilla (my6s keskosilla) annostiheys ei saa ensimméisen elinvilkkon aikana olla
suurempi kuin kahdesti vuorokaudessa munuaiseliminaatioreitin kehittyméttomyyden vuoksi. Koska
iakkailld potilailla munuaistoiminnan heikkeneminen on yleisempéaé, annos on valittava huolellisesti ja
munuaistoiminnan seuranta voi olla hyodyllista.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisilliini-klavulaanihapon kokonaispuhdistuma seerumista vihenee suhteessa munuaistoiminnan
heikkenemiseen. Puhdistuma vidhenee jyrkemmin amoksisillimin kuin klavulaanihapon kohdalla,
koska amoksisilliini erittyy suuremmassa méérin munuaisteitse. Munuaisten vajaatoiminnassa
annokset on siis valittava siten, ettd viltytddn amoksisilliinin hLialliselta kumulaatiolta mutta
klavulaanihappopitoisuus pysyy riittdvana (ks. kohta 4.2)

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilaiden annos on valittava huolellisesti ja maksan toimintaa on seurattava
sadnnollisin  véliajoin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta sekd lisddntymistoksisuutta koskevien ei-kliinisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

11



Koirilla tehdyissd amoksisilliini-klavulaanihapon toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa havaittiin
mahairsytysté, oksentelua ja kielen vérjaytymista.

Amoksisilliini-klavulaanihapolla tai sen yksittdisilli komponenteilla eiole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa verivalmisteiden, muiden proteiinia tai proteiinin kaltaisia aineita
sisdltdvien nesteiden, kuten proteiinihydrolysaattien, eikd laskimoon annettavien rasvaemulsioiden
kanssa. Jos titd lddkevalmistetta madratdéin samanaikaisesti aminoglykosidin kanssa, antibiootteja ei
saa sekoittaa ruiskussa, infuusiosdilidsséd eikd nesteensiirtolaitteistossa, koska aminoglykosidin teho
voi heiketd néissd olosuhteissa.

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa glukoosia, dekstraania tai bikarbonaattia sisdltdvien infuusioiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Jauhe injektiopulloissa
24 kuukautta

Kayttovalmiit injektiopullot (laskimoinjektiota varten tai ennen laimentamista infuusiota varten)
Kayttovalmiiksi saatettu liuos (yhden injektiopullon sisdltd liuotettuna 20 mlaan injektionesteisiin
kiytettdvia vettd) on kiytettdva tai laimennettava heti.

Laimennettu liuos laskimonsisdistd infuusiota varten
Kéyttovalmiiksi saatettu ja laimennettu liuos (yhden kdyttovalmiiksi saatetun injektiopullon sisiltd
laimennettuna vihintddn 100 mllla infuusionestettd) on kdytettédva heti.

Mikéli antibioottiliuosta jia yli, se on hévitettava.
6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle.

Kéyttokuntoon saatetun / laimennetun lAdkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat 20 millilitran lasiset injektiopullot (tyyppi III), joissa on klorobutyylikumikorkki (tyyppi I) ja
alumiininen suljin.

Pakkauksessa on 1, 10, 25, 50 tai 100 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kertakdyttdinen. Havitd kayttimattd jadnyt luos.
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Kéyttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen pitdé suorittaa aseptisissa olosuhteissa. Liuos on
tarkastettava silmdméaéréisesti ennen antamista mahdollisten hiukkasten tai virimuutosten varalta.
Liuoksen saa kéyttda vain, jos se on kirkasta eikd siind ole nikyvid hiukkasia.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Liuoksen valmistaminen laskimoon annettavaa injektiota varten

Normaalisti luottimena on injektiothin kéytettdvi vesi. Xilmac liuotetaan 20 millilitraan luotinta.
Néin saadaan noin 20,6 millilitraa luosta yhtd kdyttokertaa varten.

Kayttovalmiiksi saattamisen aikana liuos voi niyttdé hetkellisesti vaaleanpunertavalta, mutta niin ei
valttdmattd tapahdu. Kayttovalmiiksi saatetut linokset ovat normaalisti varittomid tai kellertavid.

Ximac tulee antaa heti kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen.

Liuoksen valmistaminen laskimoon annettavaa infuusiota varten

Xilmac saatetaan kdyttovalmiiksi edelld kuvatulla menettelylld samalla tavoin kuin injektiota varten.
Kéyttovalmiiksi saatettu liuos lisdtddn heti 100 millilitraan infuusionestettd kayttden minibag-
infuusiopussia tai siirtoletkua, jossa on byretti. Voidaan kéyttd4 seuraavia infuusionesteité:
Injektionesteisiin  kdytettidva vesi, 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd, Ringerin luos tai
Ringerin laktaattiliuos. Kéytettdva heti laimentamisen jilkeen.

Xilmac-injektiopullot eivit sovellu moniannoskayttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Kodpenhamina NV
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38124

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 11.08.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xilmac 1000 mg/200 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska innehaller amoxicillinnatrium motsvarande 1 000 mg amoxicillin och kaliumklavulanat
motsvarande 200 mg klavulansyra.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: natrium och kalium.
Varje flaska innehaller 63 mg (2,7 mmol) natrium och 39 mg (1,0 mmol) kalium.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, losning.

Vitt eller ndstan vitt sterilt pulver for rekonstituering som intravends injektion eller infusion.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Xilmac dr avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn (se avsnitt 4.2, 4.4 och
5.1):

- allvarliga infektioner i 6ron, ndsa och hals (t.ex. mastoidit, peritonsillira infektioner, epiglottit och

bihaleinflammation som &tfoljs av allvarliga systemiska tecken och symtom)

- akuta exacerbationer av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

- samhéllsforviarvad pneumoni

- cystit

- pyelonefrit

- hud- och mjukdelsinfektioner, sérskilt cellulit, djurbett, allvarlig dental abscess med spridande
cellulit

- skelett- och ledinfektioner, sérskilt osteomyelit

- infektioner i buken

- infektioner i kénsorganen hos kvinnor

Profylax mot infektioner vid storre kirurgiska ingrepp hos vuxna, till exempel de som involverar:
- mag-tarmkanalen

béckenhilan

- huvud och hals

gallvigsoperation

Officiella riktlinjer om korrekt anvindning av antibiotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
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Doserna anges genomgéende med innehallet av amoxicillin/klavulansyra, med undantag for nir
doserna for en individuell komponent anges.

Beakta foljande vid val av dos av amoxicillin/klavulansyra for att behandla en sérskild infektion:
- forviantade patogener och deras sannolika kénslighet for antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)
- infektionens svarighetsgrad och placering

- patientens alder, vikt och njurfunktion enligt nedan.

Anvindning av alternativa formuleringar av amoxicillin/klavulansyra (t.ex. de som har hogre doser av
amoxicillin och/eller olika proportioner av amoxicillin och klavulansyra) bor dvervigas vid behov (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Xilmac pulver till injektions-/infusionsvitska, losning ger en total daglig dos pa 3 000 mg amoxicillin
och 600 mg klavulansyra nér det administreras enligt rekommendationerna nedan. Om det anses att en
hogre daglig dos av amoxicillin krdvs, bor en annan formulering av amoxicillin/klavulansyra viljas for
attundvika administrering av onddigt hoga dagliga doser av klavulansyra.

Behandlingslingden ska bestimmas utifrdn patientens svar pa behandlingen. Vissa infektioner (t.ex.

osteomyelit) kréver lingre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte pagé lingre dn 14 dagar utan
fornyad undersdkning (se avsnitt 4.4 for mer information om férlingd behandling).

Lokala riktlinjer angdende lamplig dosfrekvens for amoxicillin/’klavulansyra ska beaktas.

Vuxna och barn > 40 kg
For behandling av infektioner enligt avsnitt 4.1: 1 000 mg/200 mg var 8:e timme.

For kirurgisk profylax

- For ingrepp som varar mindre dn 1 timme 4r den rekommenderade dosen av
amoxicillin/klavulansyra 1 000 mg/200 mg till 2 000 mg/200 mg som ges vid induktion av
anestesi(doser pa 2 000 mg/200 mg kan uppnés genom att anvinda en alternativ intravends
formulering av amoxicillin/klavulansyra).

- For ingrepp som varar langre &n 1 timme &dr den rekommenderade dosen av
amoxicillin/klavulansyra 1 000 mg/200 mg till 2 000 mg/200 mg som ges vid induktion av
anestesi, med upp till tre doser pd 1 000 mg/200 mg under 24 timmar.

Vid tydliga kliniska tecken pé infektion vid operation krdvs sedvanlig intravends eller oral behandling

efter operationen.

Pediatrisk population

Barn <40 kg

Rekommenderad dos for:

- barnialdern 3 méanader och dldre: 25 mg/5 mg per kg kroppsvikt var 8:¢ timme

- barn som ér yngre &dn 3 manader eller viger mindre &n4 kg: 25 mg/5 mg per kg kroppsvikt var
12:e timme.

Aldre
Ingen dosjustering bedéms vara nodvéndig.

Nedsatt njurfunktion
Dosjusteringar baseras pd den hogsta rekommenderade nivan av amoxicillin.
Ingen dosjustering krévs hos patienter med kreatininclearance (CrCl) som 6verstiger 30 ml/min.

Vuxna ochbarn >40 k,
CrCl: 10-30 ml/min | Startdos om 1 000 mg/200 mg och dérefter 500 mg/100 mg tvd ganger om
dagen
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CrCL: <10 ml/min Startdos om 1 000 mg/200 mg och dérefter 500 mg/100 mg en gang per
dygn

Hemodialys Startdos om 1 000 mg/200 mg och direfter 500 mg/100 mg en gang per
dygn, plus en dos om 500 mg/100 mg vid slutet av dialysen (eftersom
serumkoncentrationerna av bade amoxicillin _och klavulansyra minskar)

Barn <40 kg
CrCl: 10-30 mi/min | 25 mg/5 mg per kg kroppsvikt ges var 12:¢ timme

CrCl: <10 ml/min 25 mg/5 mg per kg kroppsvikt ges en gang per dygn

Hemodialys 25 mg/5 mg per kg kroppsvikt ges en gang per dygn, plus en dos om
12,5 mg/2,5 mg per kg kroppsvikt vid slutet av dialysen (eftersom
serumkoncentrationerna av bade amoxicillin och klavulansyra minskar).

Nedsatt leverfunktion
Dosera med forsiktighet och kontrollera leverfunktionen regelbundet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssatt

Xilmac dr avsett for intravends anviandning.

Xilmac kan antingen administreras genom langsam intravends injektion under loppet av 3 till

4 minuter direkt i en ven eller genom dropp, eller genom infusion under loppet av 30 till 40 minuter.
Xilmac ar inte lampligt for intramuskuldr administrering.

Barn som ér yngre dn 3 manader ska endast ges Xilmac som infusion.

Behandling med Xilmac kan initieras med intravends beredning och avslutas med lamplig oral
formulering som bedoms lamplig for den enskilda patienten.

Anvisningar om rekonstituering och spidning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, ndgot penicillin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Anamnes pa svar omedelbar 6verkénslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot andra betalaktamer (t.ex.
cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).

Anamnes pa gulsot/nedsatt leverfunktion pa grund av amoxicillin/’klavulansyra (se avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling med amoxicillin/klavulansyra sétts in ska tidigare 6verkénslighetsreaktioner mot
penicilliner, cefalosporiner eller andra betalaktamer kontrolleras noggrant (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och ibland dodliga Gverkédnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som stir pa penicillinbehandling. Overkinslighetsreaktioner
kan @ven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjirtinfarkt (se
avsnitt 4.8). Det dr mer sannolikt att dessa reaktioner intrdffar hos personer med en anamnes pa
overkénslighet mot penicillin och hos atopiska personer. Om en allergisk reaktion intrédffar maste
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra sittas ut och limplig alternativ behandling séttas in.

Om en infektion visar sig bero pa nagon eller nagra amoxicillinkénsliga organismer bor man éverviga
att byta fran amoxicillin/klavulansyra till amoxicillin i enlighet med officiella riktlinjer.

Den hir formuleringen av amoxicillin/klavulansyra &r inte limplig att anvinda om det foreligger en
stor risk att presumtiva patogener har nedsatt kinslighet eller resistens mot betalaktamer som inte
medieras av betalaktamaser kénsliga for himning av klavulansyra. Eftersom inga specifika data for
T>MIC finns tillgdngliga och data for jamforbara orala formuleringar ligger pa grinsen, kanske denna
formulering (utan ytterligare amoxicillin) inte ar limplig for behandling av penicillinresistenta S.
pneumoniae.
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Kramper kan upptrida hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos patienter som far hdga doser (se
avsnitt 4.8).

Amoxicillin/klavulansyra ska undvikas om infektids mononukleos misstinks eftersom forekomst av
ett morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstind efter anvindning av amoxicillin.

Samtidig anvdndning av allopurinol vid behandling med amoxicillin kan dka sannolikheten for
allergiska hudreaktioner.

Langvarig anvindning kan ibland leda till 6vervéxt av icke-kénsliga organismer.

Uppkomst av generaliserat erytem med feber och pustler 1 borjan av behandlingen kan vara ett
symtom pé akut generaliserad exantemisk pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Denna reaktion kraver att
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra avbryts och kontraindicerar senare administrering av
amoxicillin.

Amoxicillin/klavulansyra ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med tecken pa nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 and 4.8).

Hepatiska hindelser har rapporterats framst hos mén och dldre patienter och kan forknippas med
langvarig behandling. Sadana hdndelser har i mycket séllsynta fall rapporterats hos barn. Hos alla
populationer intraffar tecken och symtom vanligtvis under eller kort efter behandlingen, men kan i
vissa fall visa sig forst flera veckor efter att behandlingen har avslutats.

Dessa ar vanligtvis reversibla. Hepatiska hdndelser kan vara svéra ochi extremt sillsynta fall har
dodsfall rapporterats.

Dessa har ndstan alltid intrdffat hos patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom eller patienter
som samtidigt tar likemedel som har potential for hepatiska effekter (se avsnitt 4.8).

Antibiotikautlost kolit har rapporterats med nistan alla antibakteriella preparat, inklusive amoxicillin,
och svérighetsgraden kan variera fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor dr det viktigt att
overviga den hir diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av
nagon typ av antibiotika. Om antibiotikautlost kolit upptrader boér behandlingen med
amoxicillin/klavulansyra omedelbart avbrytas, likare kontaktas och limplig behandling paborjas.
Antiperistaltiska likemedel &r kontraindicerade i detta fall.

Regelbunden bedomning av organsystemfunktioner, t.ex. njurfunktion, leverfunktion och
hematopoietisk funktion rekommenderas vid langvarig behandling.

Forlingning av protrombintiden har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt
amoxicillin/klavulansyra. Lamplig kontroll bor ske nér antikoagulantia ordineras samtidigt. Justeringar
av dosen orala antikoagulantia kan vara nddvandiga for att bibehdlla 6nskad antikoagulation (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras enligt graden av nedséttning (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med nedsatt urinutséndring har kristalluri (inklusive akut njurskada) observerats i
séllsynta fall, till 6vervigande del vid parenteral behandling.

Under administrering av hoga doser av amoxicillin bor ett adekvat vitskeintag och adekvat
urinutsondring bibehéllas for att minska risken for kristalluri fororsakad avamoxicillin. Kontrollera
regelbundet hos patienter med blaskateter att katetern ar 6ppen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Vid kontroll av férekomst av glukos i urin vid behandling med amoxicillin ska alltid enzymatiska

glukosoxidasmetoder anvidndas eftersom falska positiva resultat kan forekomma med icke -
enzymatiska metoder.
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Forekomsten av klavulansyra i det hir likemedlet kan leda till en icke-specifik bindning av IgG och
albumin av de réda blodkropparnas membran, vilket leder till ett falskt positivt Coombs test.

Det finns rapporter om positiva testresultat med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test
hos patienter som fatt amoxicillin/klavulansyra som dérefter befanns vara fria fran
Aspergillus-infektion. Korsreaktioner med polysackarider och polyfuranoser som inte hirrér fran
Aspergillus har rapporterats med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test.

Séledes ska positiva testresultat hos patienter som far amoxicillin/klavulansyra tolkas med forsiktighet
och bekriftas med andra diagnosmetoder.

Likemedelsutlost enterokolit har rapporterats frimst hos barn som far amoxicillin/klavulansyra (se
avsnitt 4.8). Lakemedelsutlost enterokolit 4r en allergisk reaktion med langdragna krékningar som
framsta symtom (1-4 timmar efter administrering) i franvaro av allergiska hud- eller luftvigssymtom.
Ytterligare symtom kan vara buksmértor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har
forekommit allvarliga fall inklusive progression till chock.

Det hér lakemedlet innehéller 62,9 mg (2,7 mmol) natrium per flaska, viket motsvarar 3,1 % av
WHO:s rekommenderade maximala natriumintag per dag for en vuxen (2 g).

Det hér likemedlet innehéller 39,3 mg (1,0 mmol) kalum per flaska. Detta ska beaktas for patienter
med minskad njurfunktion eller patienter som stir pa en diet med kontrollerat kaliumintag.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Oral antikoagulantia

Orala antikoagulantia och antibiotika iform av penicillin har anvénts i stor omfattning utan rapporter
om interaktion. I litteraturen finns det dock fall av 6kad INR (international normalised ratio) hos
patienter som star pa acenokumarol eller warfarin och som fatt en kur amoxicillin. Om samtidig
administrering &r nddvandig, ska protrombintid eller INR kontrolleras noggrant med tilligg eller
utsittande av amoxicillin. Dessutom kan det vara nddvéndigt att justera dosen orala antikoagulantia
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat
Penicillin kan minska utsondringen av metotrexat och leda till en potentiell 6kning av toxicitet.

Probenecid

Samtidig anvdndning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar den tubulira
sekretionen av amoxicillin. Samtidig anvindning av probenecid kan leda till 6kade och forlingda
blodnivaer av amoxicillin men inte av klavulansyra.

Mykofenolatmofetil

Hos patienter som far mykofenolatmofetil, har en reduktion i pre-dos koncentration av den aktiva
metaboliten mykofenolsyra (MPA) pa ungefar 50 % rapporterats nir behandling med oralt amoxicillin
plus klavulansyra initierats. Férdndringen i predosniva representerar inte nédvandigtvis fordndringarna
i den totala MP A-exponeringen. En férdndring av mykofenolatmofetil-dosen bor dirfér normalt inte
vara nodvéandig i franvaro av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Dock krdvs noggrann klinisk
overvakning under kombinationsbehandlingen och under en kort tid efter antibiotikabehandlingen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Begrinsade data om
anvindning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos ménniskor tyder inte pd nadgon 6kad risk
for medfodda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur visade att
profylaktisk behandling med amoxicillin/klavulansyra kan forknippas med en 6kad risk for
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nekrotiserande enterokolit hos nyfédda barn. Anvéndning ska undvikas under graviditet, om inte
lakaren anser att det dr absolut nddvandigt.

Amning

Bada dmnena utsondras i brostmjolk (det saknas kunskap om effekterna av klavulansyra pa det
ammade barnet).

Dérfor finns det risk for diarré och svampinfektioner i slemhinnor hos det ammade barnet, vilket kan
innebdra att amningen behdver avbrytas. Risken for sensibilisering bor beaktas.
Amoxicillin/klavulansyra ska endast anviindas under amning efter att ansvarig likare gjort en risk-
/nytta-beddmning.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier av formagan att framfora fordon eller anvianda maskiner har genomforts. Biverkningar
kan dock forekomma (t.ex. allergiska reaktioner, yrsel, krampanfall) som kan paverka formagan att
kora bil och anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ir diarré, illaméende och krikningar.

Biverkningar som hérror fran kliniska studier och uppfoljning efter godkédnnandet for forsiljning av
amoxicillin/klavulansyra anges nedan, sorterade enligt MedDRA s organklassificering.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar: Mycket vanliga
(=>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till
<1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000) samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).

Infektioner och infestationer

Mukokutan candidiasis Vanliga
Overviixt av icke-kiinsliga organismer Ingen kind
frekvens
Blodet och lymfsystemet
Reversibel leukopeni (inklusive neutropeni) Sallsynta
Trombocytopeni Séllsynta
Reversibel agranulocytos Ingen kéind
frekvens
Hemolytisk anemi Ingen kéind
frekvens
Forlangd blodnings- och protrombintid' Ingen kdnd
frekvens
Immunsystemet’
Angioneurotiskt 6dem Ingen kénd
frekvens
Anafylaxi Ingen kénd
frekvens
Syndrom liknande serumsjuka Ingen kidnd
frekvens
Overkinslighetsvaskulit Ingen kénd
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga
KrampanfalP Ingen kénd
frekvens
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Aseptisk meningit Ingen kénd
frekvens

Hjdrtsjukdomar

Kounis syndrom Ingen kénd
frekvens

Blodkdrl

Tromboflebit! | Sillsynta

Magtarmkanalen

Diarré Vanliga

Illamaende Mindre vanliga

Krékningar Mindre vanliga

Matsmaltningsbesvar Mindre vanliga

Antibiotikautldst kolit® Ingen kénd
frekvens

Liakemedelsutlost enterokolit Ingen kénd
frekvens

Akut pankreatit Ingen kénd
frekvens

Lever och gallvigar

Okningar av ASAT och/eller ALAT®

Mindre vanliga

Hepatit’ Ingen kind
frekvens

Kolestatisk gulsot’ Ingen kidnd
frekvens

Hud och subkutan vivnad®

Hudutslag Mindre vanliga
Klada Mindre vanliga
Nésselutslag Mindre vanliga
Erythema multiforme Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom Ingen kénd
frekvens
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kénd
frekvens
Bullos exfoliativ dermatit Ingen kénd
frekvens
Akut generaliserad exantematos pustules (AGEP)? Ingen kidnd
frekvens
Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) Ingen kénd
frekvens
Linjér IgA-sjukdom Ingen kénd
frekvens
Njurar och urinvigar
Interstitiell nefrit Ingen kidnd
frekvens
Kristalluri'® (inklusive akut njurskada) Ingen kidnd
frekvens

Se avsnitt 4.4.

2Se avsnitt 4.3 och 4.4.

3Se avsnitt 4.4.

*Vid injektionsstéllet.

Inklusive pseudomembrands kolit och blodande kolit (se avsnitt 4.4).

®En méttlig okning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med

betalaktamantibiotika, men signifikansen av dessa resultat ar okdnd.

"Dessa hindelser har noterats med andra penicilliner och cefalosporiner (se avsnitt 4.4).
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80mnagra hudoverkénslighetsreaktioner intraffar ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.4).
’Se avsnitt 4.4.
19Se avsnitt 4.9.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pd dverdosering

Gastrointestinala symtom och storningar av vitske- och elektrolytbalansen kan vara patagliga.
Kristalluri fororsakad av amoxicillin, som i vissa fall leder till njursvikt, har observerats (se avsnitt
4.4).

Krampanfall kan forekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hoga
doser.

Félning avamoxicillin har rapporterats i blaskatetrar, i huvudsak efter intravends administrering av
hoga doser. Regelbundna kontroller av att katetern dr 6ppen ska goras (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatisk, med kontroll av vatten-/elektrolytbalansen.
Amoxicillin/klavulansyra kan tas bort fran cirkulationen med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombination av penicilliner, inkl. betalaktamashdmmare, ATC-kod:
JOICRO2.

Verkningsmekanism

Amoxicillin &r ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hdmmar en eller flera
enzymer (kallas ofta penicillinbindande proteiner, PBP) ibiosyntesen av bakteriell peptidoglykan, som
ar en viktig strukturell komponent i den bakteriella cellviggen. Hamning av peptidoglykansyntesen
leder till en forsvagning av cellvidggen, som vanligtvis foljs av cellys och celldod.

Amoxicillin &r kdnsligt for degradering av betalaktamaser producerade av resistenta bakterier och
darfor inkluderar amoxicillins verkningsspektrum ensamt inte organismer som producerar dessa
enzymer.

Klavulansyra &r en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner. Det inaktiverar vissa

betalaktamasenzymer och forhindrar siledes inaktivering av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har
ingen kliniskt anvéndbar antibakteriell effekt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Den tid som 6verstiger minsta himmande koncentration (T>MIC) anses vara den huvudsakliga
determinanten for effekt av amoxicillin.

Resistensmekanismer
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De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for amoxicillin/klavulansyra ér:
- Inaktivering orsakad av de bakteriella betalaktamaser som inte sjdlva himmas av klavulansyra,

t.ex. klass B, C och D.

- Fordndring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella medlets affinitet for

malet.

Impermeabilitet for bakterier eller effluxpumpmekansimer kan orsaka eller bidra till bakterieresistens,

sarskilt for gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin/klavulansyra &r de som anges av European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

Organism Brytpunkter for kinslighet (mikrogram/ml)
Kinsliga Intermedidr | Resistenta

Haemophilus influenzae' <1 - >1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus® <2 - > 2
Koagulasnegativa stafylokocker? <0,25 - >(),25
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptokocker grupp A, B, C och G° <025 - >(,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 > )
Enterobakterier'* - - > 8
Gramnegativa anaeroba' <4 8 > 8
Grampositiva anaeroba' <4 8 > 8
Icke-artrelaterade brytpunkter! <2 4-8 > 8

"Rapporterade virden avser amoxicillinkoncentrationer. I syfte att testa kédnslighet ar koncentrationen
av klavulansyra faststalld vid 2 mg/1.

*Rapporterade virden avser oxacillinkoncentrationer.

SBrytpunktsvdrden i tabellen ar baserade pa brytpunkter for ampicillin.

“Den resistenta brytpunkten pd R>8 mg/l garanterar att alla isolat med resistensmekanismer ar
rapporterade som resistenta.

SBrytpunktsvirden i tabellen dr baserade pd brytpunkter for benzylpenicillin.

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och dver tiden for valda arter och lokal information om
resistens ar onskvérd, speciellt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska expertrdd sokas nir
den lokala resistensprevalensen ar sadan att anvindningen av likemedlet vid dtminstone vissa typer av
infektioner kan ifragasittas.

Vanliga kdnsliga arter

Aeroba grampositiva_mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkdnsliga)'

Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkdnsliga)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-gruppen

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’®

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae*
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Pasteurella multocida

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Aecroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecium’

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organismer med inneboende resistens
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Andra mikroorganismer

Chlamydia trachomatis

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

'Alla meticillinresistanta stafylokocker &r resistenta mot amoxicillin/klavulansyra

?Den hér formuleringen av amoxicillin/klavulansyra kanske inte dr limplig for behandling av
Streptococcus pneumoniae som dr resistent mot penicillin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

3Stammar med minskad kénslighet har rapporterats i vissa EU-linder med en frekvens higre dn
10 %.

*Alla stammar med resistens mot amoxicillin som inte formedlas av beta-laktamas ar resistenta mot
amoxicillin/klavulansyra.

SNaturlig intermedidr kinslighet i avsaknad av forvirvad resistensmekanism.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
De farmakokinetiska resultaten for studier i vilka amoxicillin/klavulansyra administrerades till en

grupp friska frivilliga som intravends bolusinjektion om antingen 500 mg/100 mg eller
1 000 mg/200 mg visas nedan.

Genomsnittliga (£ SD) farmakokinetiska parametrar
Intravenés bolusinjektion

Administrerad | Amoxicillin

dos Dos Genomsnittlig maximal T%(h) | AUC Utsondring 1 urin
serumkoncentration (h.mg/l) (%, 0-6 h)
(mikrogram/ml)
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AMX/CA 500 | 500 mg 322 1,07 25,5 66,5
mg/100 mg
AMX/CA 1 000 mg | 1054 0,9 76,3 774
1 000 mg/200
mg

Klavulansyra
AMX/CA 100 mg 10,5 1,12 9,2 46,0
500 mg/100 m
g
AMX/CA 200 mg 28,5 09 279 63,8
1 000 mg/200
mg
AMX — amoxicillin, CA — klavulansyra

Distribution

Cirka 25 % av total klavulansyra i plasma och 18 % av total amoxicillin i plasma &r bundet till protein.
Den apparenta distributionsvolymen é&r cirka 0,3-0,4 Vkg for amoxicillin och cirka 0,2 kg for
klavulansyra.

Efter intravends administrering har bade amoxicillin och klavulansyra konstaterats i gallblasa,
bukvivnad, hud-, fett- och muskelvdvnader, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin
distribueras inte i tillrdcklig méngd till cerebrospinalvitskan.

Djurstudier visar inga tecken pa signifikant vdvnadsretention av likemedelsderiverat material for
nagon komponent.

Amoxicillin, 1 likhet med de flesta penicilliner, kan pavisas i brostmjolk. Sparmédngder av klavulansyra
kan ocksé pavisas i brostmjolk (se avsnitt 4.6).

Béda amoxicillin och klavulansyra har visat sig passera placentabarridren (se avsnitt 4.6).

Metabolism

Amoxicillin utséndras delvis i urinen som den inaktiva penicillinsyran i mangder motsvarande upp till
10-25 % av den initiala dosen. Klavulansyra metaboliseras i hog grad hos ménniska och elimineras 1
urin och faeces och som koldioxid 1 utandningsluft.

Eliminering

Den huvudsakliga elimineringsvigen for amoxicillin &r via njurarna, medan det for klavulansyra sker
genom béde renala och icke-renala mekanismer.

Amoxicillin/klavulansyra har en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka en timme och en
genomsnittlig total clearance pa cirka 25 I/timme hos friska personer. Cirka 60-70 % av amoxicillin
och cirka 40-65 % av klavulansyra utsondras ofordndrat i urin under de forsta 6 timmarna efter
administrering av en enkel dos 500 mg/100 mg eller en enkel 1 000 mg/200 intravends bolusinjektion.
Olika studier har visat att urinutsdndringen &r 50-85 % for amoxicillin och 27-60 % for klavulansyra
under en 24-timmarsperiod. Nér det giller klavulansyra utsdndras den storsta midngden likemedel
under de tva forsta timmarna efter administrering.

Samtidig anvdndning av probenecid fordrojer utsondringen av amoxicillin men inte njurutséndring av
klavulansyra (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin &r likartad for barn runt 3 manader till 2 ar och hos dldre
barn och vuxna.

For mycket smé barn (inklusive prematura nyfodda) ska administreringsintervallet inte dverstiga
administrering tva ganger om dagen under den forsta veckan, pd grund av omognad i fraga om den
renala elimineringsvigen. Eftersom det dr mer troligt att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ska
forsiktighet iakttas vid val av dos, och det kan vara bra att 6vervaka njurfunktionen.
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Nedsatt njurfunktion

Total serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar proportionellt med nedsatt njurfunktion.
Minskningen av likemedelsclearance dr mer uttalad for amoxicillin 4n for klavulansyra, eftersomen
storre andel amoxicillin utsondras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion maste saledes
forebygga olimplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivder av klavulansyra
bibehalls (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion ska doseras med forsiktighet och leverfunktionen kontrolleras
regelbundet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra sérskilda risker for médnniska.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering utférd pa hundar med amoxicillin/’klavulansyra visar gastrisk
irritation och krakningar samt missfargad tunga.

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med amoxicillin’klavulansyra eller dess komponenter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.

Detta likemedel far inte blandas med blodprodukter, andra proteinhaltiga vétskor som
proteinhydrolysat eller intravenosa lipidemulsioner. Om det forskrivs samtidigt med en aminoglykosid
ska antibiotikan inte blandas i sprutan, behédllaren for intravends vdtska eller infusionssetet eftersom
aminoglykosiden kan forlora sin aktivitet under dessa forhallanden.

Detta likemedel far inte blandas med andra infusioner som innehéller glukos, dextran eller bikarbonat.

6.3 Hallbarhet

Pulver 1 flaska
24 manader

Rekonstituerad [9sning i flaska (for intravends injektion eller fore spadning for infusion)
Den rekonstituerade 16sningen (1 flaska med 20 ml vatten for mjektionsvétskor) bor anvéndas eller
spidas omedelbart.

Utspédd for intravends infusion
Den rekonstituerade och spadda Idsningen (rekonstituerad 16sning i flaska med minst 100 ml
injektionsvitska) bor anviindas omedelbart.

Utspddd antibiotika som eventuellt blivit 6ver ska kasseras.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering/spadning finns iavsnitt 6.3.

25



6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaskor av ofdgrat glas (typ I11) med klorbutylgummipropp (typ I) och aluminiumlock.
Forpackningar om 1, 10, 25, 50 respektive 100 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Kassera oanvind 16sning.

Beredning och spddning ska ske under aseptiska forhdllanden. Losningen ska inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning fore administrering. Losningen ska anvidndas endast om
l16sningen dr klar och fri fran partiklar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Beredning av [6sning_for intravends injektion

Vatten for injektionsvétskor &dr det normala 16sningsmedlet. Xilmac ska losas upp 120 ml
losningsmedel. Detta ger ungefér 20,6 ml 16sning for enkeldos.

En 6vergdende rosa farg kan uppstd under rekonstituering. Rekonstituerad 16sning &r normalt farglos
till gul

Xilmac bor administreras omedelbart efter rekonstituering.

Beredning av [6sning for intravends infusion

Xilmac maste rekonstitueras enligt instruktionerna ovan for injektion. Den rekonstituerade 16sningen
ska omedelbart tillsédttas till 100 ml injektionsvétska med hjilp av minipdse eller byrett. Foljande
injektionsvitskor kan anvindas: Vatten for injektionsvétskor, 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning,
Ringers 16sning eller Ringers laktat-Iosning. Anvand omedelbart efter spadning.

Xilmac-flaskorna &r inte limpliga for flerdosanvindning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

2400 Képenhamn NV
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38124

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11.08.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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