VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amoxicillin MIP Pharma 500 mg tabletit
Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd amoksisilliinitrihydraattia médrén, joka vastaa 500 mg amoksisilliinia.
Yksi tabletti sisdltdd amoksisilliinitrihydraattia méaérin, joka vastaa 1000 mg amoksisilliinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

500 mg: Pitkulainen, ca. 19,0 x 7,6 mm

1000 mg: Pitkulainen, ca. 24,0 x 12,0 mm

Valkoisia tai luonnonvalkoisia soikeita tabletteja, pitkulainen, jossa on jakouure toisella puolella.
Tabletin voi jakaa yhtdsuuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

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

Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

Akuutti vélikorvatulehdus

Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja faryngiitti
Kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet
Avohoitosyntyinen keuhkokuume

Akuutti kystiitti

Raskaudenaikainen oireeton bakteriuria

Akuutti pyelonefriitti

Lavantauti ja pikkulavantauti

Hammasperainen mérkédpesike, johon littyy eteneva selluliitti
Tekonivelinfektiot

Helicobacter pylorin hdato

Lymen tauti

Amoxicillin MIP Pharma on tarkoitettu myds endokardiitin ehk&isyyn.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kéyttdd koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavat asiat on otettava huomioon, kun valitaan Amoxicillin MIP Pharma-annosta tietyn infektion
hoitoon:



e Oletetut patogeenit ja niiden todennékdinen herkkyys bakteerilddkkeille (ks. kohta 4.4)
o Infektion vaikeusaste ja sijainti
e Potilaan ikd, paino ja munuaisten toiminta, alla olevien ohjeiden mukaisesti.

Hoidon kesto on mééritettivé infektion tyypin ja potilaan hoitovasteen mukaan, ja yleisesti hoitoajan
tulisi olla mahdollisimman lyhyt. Jotkut infektiot vaativat pitempid hoitojaksoja (ks. kohdasta 4.4
pitkdkestoista hoitoa koskevat ohjeet).

Aikuiset ja vihintaiin 40 kg painavat lapset

Kiyttoaihe * Annos*
Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti 250-500 mg 8 tunnin vilein tai 750 mg — 1 g
12 tunnin vélein

Raskaudenaikainen oireeton bakteriuria
Vaikeissa infektioissa 750 mg — 1 g 8 tunnin

Akuutti pyelonefriitti vilein
Hammasperédinen miarkdpeséke, johon littyy Akuuttiin kystiittiin voidaan antaa 3 g kaksi
eteneva selluliitti kertaa vuorokaudessa yhden vuorokauden
Akuutti kystiitti ajan
Akuutti vélikorvatulehdus 500 mg 8 tunnin vilein, 750 mg — 1 g
Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja 12 tunnin vélein
faryngiitti Vaikeissa infektioissa 750 mg — 1 g 8 tunnin
Kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet vélein 10 vuorokauden ajan
Avohoitosyntyinen keuhkokuume 500 mg— 1 g 8 tunnin vilein
Lavantauti ja pikkulavantauti 500 mg — 2 g 8 tunnin vilein
Tekonivelinfektiot 500 mg — 1 g 8 tunnin vilein
Endokardiitin ehkaisy 2 g suun kautta, kerta-annoksena 30—

60 minuuttia ennen toimenpidettd
Helicobacter pylorin hiato 750 mg — 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa

yhdessi protonipumpun estijin (esim.
omepratsolin, lansopratsolin) ja toisen
antibiootin (esim. klaritromysiinin,
metronidatsolin) kanssa 7 vuorokauden ajan
Lymen tauti (ks. kohta 4.4) Varhaisvaihe: 500 mg — 1 g 8 tunnin vélein,
enintddn 4 g/vrk jaettuina annoksina,

14 vuorokauden (10-21 vuorokauden) ajan

Myohédisvaihe (systeemisid oireita): 500 mg
—2 g 8 tunnin vélein, enintdén 6 g/vrk
jaettuina annoksina, 10—-30 vuorokauden
ajan

*Kunkin kéyttoaiheen viralliset hoitosuositukset on otettava huomioon.

Alle 40 kg painavat lapset

Yli 40 kg painavien lasten hoidossa kéytetdén aikuisten annostusta.

Suositellut annokset:
Kiyttoaihe* Annos”
Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti 20-90 mg/kg/vrk jaettuina annoksina*
Akuutti vélikorvatulehdus




Avohoitosyntyinen keuhkokuume

Akuutti kystiitti

Akuutti pyelonefriitti

Hammasperédinen miarkdpeséke, johon littyy
eteneva selluliitti

Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja
faryngiitti

40-90 mg/kg/vrk jaettuina annoksina*®

Lavantauti ja pikkulavantauti

100 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen

Endokardiitin ehkdisy

50 mg/kg suun kautta, kerta-annoksena 30—
60 minuuttia ennen toimenpidetta

Lymen tauti (ks. kohta 4.4)

Varhaisvaihe: 25-50 mg/kg/vrk jaettuna
kolmeen annokseen 10-21 vuorokauden ajan

Myohédisvaihe (systeemisid oireita):
100 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen
10-30 vuorokauden ajan

annosten suurimmilla annoksilla.

* Kunkin kéyttdaiheen viralliset hoitosuositukset on otettava huomioon.
* Kahteen annokseen vuorokaudessa perustuvia annostusohjelmia pitéisi harkita vain suositeltujen

Tikkait potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuais ten vajaatoiminta

GFR (ml/min) Aikuiset ja vahintain 40 kg Alle 40 kg painavat lapse t#
painavat lapset
yli 30 annoksen muuttaminen ei ole annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen tarpeen
10-30 enintddn 500 mg kaksi kertaa 15 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
(enintdén 500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa)
alle 10 enintddn 500 mg/vrk. 15 mg/kg yhtené annoksena
vuorokaudessa (enintdén 500 mg)

# Parenteraalinen hoito on suositeltavin useimmissa tapauksissa.

Hemodialyysipotilaat

Amoksisilliini saattaa poistua verenkierrosta hemodialyysissa.

Hemodialyysi

Aikuiset ja
vihintiin 40 kg
painavat lapset

15 mg/kg/vrk yhtend annoksena vuorokaudessa

Ennen hemodialyysid annetaan yksi 15 mg/kg lisiannos.
Hemodialyysin jilkeen annetaan toinen 15 mg/kg annos veren
ladkeainepitoisuuden palauttamiseksi ennalleen.

Peritoneaalidialyysipotilaat
Amoksisilliinia enintddn 500 mg/vrk.

Maksan vajaatoiminta




Annostuksessa on noudatettava varovaisuutta, ja maksan toimintaa on seurattava saannoéllisin vélein (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Amoxicillin MIP Pharma otetaan suun kautta

Tabletteja voidaan kdyttdd kahdella eri tavalla. Ne voidaan joko liuottaa veteen ja juoda tai ottaa
sellaisinaan veden kanssa. Tabletit voidaan rikkoa nielemisen helpottamiseksi.

Ruoka ei heikennd Amoxicillin MIP Pharman imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, mille tahansa penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Jonkin muun beetalaktaamiantibiootin (esim. jonkin kefalosporiinin, karbapeneemin tai
monobaktaamin) aiheuttama aikaisempi vaikea viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Ennen amoksisillimihoidon aloittamista on selvitettdvd huolellisesti, onko potilaalla esiintynyt
aikaisemmin penisilliinien, kefalosporinien tai muiden beetalaktaamiantibioottien aiheuttamia
yliherkkyysreaktioita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaktoidisia reaktioita ja vakavia ihoon littyvid haittavaikutuksia).
Yliherkkyysreaktio voi kehittyd Kounisin oireyhtymaiksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi
johtaa sydéninfarktiin (ks. kohta 4.8). Nama reaktiot ovat todennikdisempid potilailla, joilla on aiemmin
todettu penisilliiniyliherkkyys sekd atooppisilla potilailla. Jos potilas saa allergisen reaktion,
amoksisilliinihoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

Ladkkeen aiheuttamaa enterokoliittista oireyhtymdéd (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) on
raportoitu pddasiassa amoksisillinia saavilla lapsilla (ks. kohta 4.8). Léaidkkeen aiheuttama
enterokoliittinen oireyhtymd on allerginen reaktio, jonka pddoire on pitkittynyt oksentaminen (1—4
tuntia lddkkeen kdytostd) ilman allergisia iho- tai hengitystieoireita. Muita oireita voivat olla vatsakipu,
ripuli, hypotensio tai leukosytoosi, johon lLittyy neutrofilia. Vaikeita tapauksia on havaittu, mukaan
lukien tapaukset, joissa oireyhtymé on johtanut sokkiin.

Resistentit mikrobit

Amoksisilliini eisovellu joidenkin infektiotyyppien hoitoon, paitsi jos patogeeni on jo dokumentoitu ja
tiedetddn herkdksi tai kun on erittdin todenndkoistd, ettd amoksisilliinihoito tehoaa kyseiseen
patogeeniin (ks. kohta 5.1). Tamid on erityisesti otettava huomioon suunniteltaessa hoitoa
virtsatietulehduksiin ja vaikeisin korva-, nené- ja kurkkuinfektioihin.

Kouristukset

Kouristuksia voi esiintyd potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, suuria annoksia saavilla
potilailla tai potilailla, joilla on altistavia tekijoitd (esim. aikaisempia kouristuskohtauksia, hoidossa
oleva epilepsia tai aivo- tai selkdydinkalvojen sairaus) (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa annos on sovitettava vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks.
kohta 4.2).



Thoreaktiot
Hoitoa aloitettaessa ilmaantuva kuumeinen yleistynyt punoitus, johon littyy mérkérakkuloita, saattaa
olla akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin (AGEP) oire (ks. kohta 4.8). Témé reaktio

vaatii amoksisilliinihoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisillinihoidon vasta-aihe.

Amoksisilliinin kdyttdd on viltettiva, jos epdillidn mononukleoosia, koska sen yhteydessé on havaittu
tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisilliinin kéytdn yhteydessa.

Jarisch—Herxheimerin reaktio

Joillakin potilailla on todettu Jarisch—-Herxheimerin reaktio, kun amoksisillinia on annettu Lymen
taudin hoitoon, (ks. kohta 4.8). Se johtuu suoraan amoksisilliinin bakterisidisesta vaikutuksesta Lymen
taudin aiheuttajaan, Borrelia burgdorferi -spirokeettaan. Potilaille on vakuutettava, ettd kyseessd on
yleinen Lymen taudin antibioottihoidosta johtuva reaktio, joka paranee yleensa itsestién.

Resistenttien mikrobien likakasvu

Pitkdkestoinen hoito voi toisinaan johtaa resistenttien mikrobien likakasvuun.

Liahes kaikkien bakteerilidkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu antibiootteihin hLittyvdd koliittia,
jonka vaikeusaste voi vaihdella lievdstd hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). Siksi on térkeéé, ettd tima
diagnoosi otetaan huomioon, jos potilaalla esiintyy ripulia minkd tahansa antibioottihoidon aikana tai
sen jilkeen. Jos antibioottihoitoon littyvdd koliittia esiintyy, amoksisilliinihoito on lopetettava heti,
neuvoteltava ladkarin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito. Suolen peristaltikkaa heikentdvid
ladkkeitd ei saa kéyttdd tdssa tilanteessa.

Pitkdkestoinen hoito

Pitkddn kestédvédn hoidon aikana elinjirjestelmien toimintaa, mukaan lukien munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen  jirjestelmidn  toimintaa, on syytd seurata mdidrdajoin. Kohonneita
maksaentsyymiarvoja ja veriarvojen muutoksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Antikoagulantit

Amoksisilliinia saavilla potilailla on raportoitu harvoin protrombiiniajan pitenemistd. Samanaikaisesti
antikoagulantteja kdyttdvien potilaiden asianmukaisesta seurannasta on huolehdittava. Suun kautta
annettavien antikoagulanttien annosta voidaan joutua muuttamaan halutun antikoagulaatiotason
sdilyttimiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Kidevirtsaisuus

Potilailla, joiden virtsaneritys on viahentynyt, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan lukien
akuutti munuaisvaurio), péadasiassa parenteraalisen hoidon yhteydessd. Suuria amoksisilliiniannoksia
kéytettdessd on huolehdittava riittdvistd nesteiden saannista ja virtsanerityksestd, jotta amoksisilliinin
aitheuttaman kidevirtsaisuuden riski pienenee. Jos potilaalla on virtsakatetri, on tarkistettava
sdanndllisesti, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikutus diagnostisiin tutkimuksiin

Seerumin ja virtsan kohonneet amoksisilliinipitoisuudet vaikuttavat todenndkdisesti tiettyihin
laboratoriokokeisiin. Virtsan suurten amoksisilliimipitoisuuksien vuoksi vdarit positiiviset tulokset ovat
yleisid kemiallisia menetelmid kiytettiessa.

Amoksisilliinihoidon ~ aikana  virtsan  glukoosimddrityksissd ~ tulisi  kdyttdd entsymaattisia
glukoosioksidaasiin perustuvia menetelmia.



Amoksisilliini saattaa vadristid my0s raskaana olevien naisten estriolimadritysten tuloksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Probenesidi

Probenesidin samanaikainen kéyttd ei ole suositeltavaa. Probenesidi heikentdd amoksisilliinin

erittymisti ~ munuaistubuluksissa.  Probenesidin  samanaikainen  kdyttd voi johtaa veren
amoksisilliinipitoisuuden suurenemiseen ja amoksisilliinin tavallista hitaampaan erittymiseen.

Allopurinoli

Allopurinolin  ja amoksisillimin samanaikainen kdyttd voi lisdtd allergisten ihoreaktioiden
todenndkoisyytta.

Tetrasykliinit

Tetrasyklimit ja muut bakteriostaattiset ladkkeet voivat hiiritd amoksisillimin bakterisidisié vaikutuksia.

Oraaliset antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliiniantibiootteja on kiytetty laajalti kdytinnon tydssd ilman
raportoituja  yhteisvaikutuksia.  Kirjallisuudessa on kuitenkin kuvattu tapauksia, joissa INR-arvo
(International Normalized Ratio) on noussut, kun asenokumarolia tai varfariinia kéyttiville potilaille on
madritty amoksisilliinikuuri. Jos samanaikainen kdyttd on valttdmatontd, protrombiiniaikaa tai INR-
arvoa on seurattava tarkoin, kun amoksisilliini lisdtddn hoitoon tai sen kdyttd lopetetaan. Liséksi
oraalisten antikoagulanttien annosta voidaan joutua muuttamaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti

Penisilliinit voivat vihentdd metotreksaatin erittymisté, jolloin sen toksisuus saattaa voimistua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Véhiiset tiedot
amoksisilliinin ~ kdytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivdt viittaa synnynniisten
epdmuodostumien riskin lisidntymiseen. Amoksisilliinia voidaan kéytti4 raskauden aikana, kun hoidon
mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin sithen mahdollisesti littyvét riskit.

Imetys

Pienid méérid amoksisillinia erittyy rintamaitoon, mikd voi aiheuttaa herkistymistd. Siksi imetetylle
lapselle voi kehittyd ripuli tai limakalvojen sieni-infektio, jolloin imetys voidaan joutua lopettamaan.

Amoksisilliinia voidaan kdyttdd imetyksen aikana vain hoitavan lddkérin tekemédn hyoty-riskiarvion
jalkeen.

Hedelmillisyys

Amoksisilliinin vaikutuksista ~ ithmisen  hedelmaillisyyteen ei ol tetoja.  Eldinten
lisidntymistutkimuksissa eiole havaittu hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Laskkeen vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia (esim. allergisia rektioita, huimausta, kouristuskohtauksia)
saattaa kuitenkin esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ripuli, pahoinvointi ja ihottuma.

Alla luetellaan amoksisilliinin klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa
esiin tulleet haittavaikutukset elinryhmittdin MedDR A -luokituksen mukaan.

Haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa on kéytetty seuraavia termeja:
Hyvin Yleinen (= 1/10)

Yleiset (= 1/100 to < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1 000 to < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000 to < 1/1 000)
Hyvin Harvinainen (< 1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
Infektiot
Hyvin harvinainen Mukokutaaninen kandidiaasi
Veri ja imukudos
Hyvin harvinainen Korjautuva leukopenia (myds vaikea neutropenia tai
agranulosytoosi), korjautuva trombosytopenia ja
hemolyyttinen anemia
Vuotoajan ja protrombiiniajan piteneminen (ks.
kohta 4.4)
Immuunijirijes telma
Hyvin harvinainen Vaikeat allergiset reaktiot, mukaan lukien
angioneuroottinen edeema, anafylaksia,
seerumitauti ja yliherkkyysvaskuliitti (ks. kohta 4.4)
Tuntematon Jarisch—Herxheimerin reaktio (ks. kohta 4.4)
Hermosto
Hyvin harvinainen Hyperkinesia, huimaus ja kouristukset (ks.
kohta 4.4)
Tuntematon Aseptinen aivokalvontulehdus
Sydiin
Tuntematon | Kounisin oireyhtymi
Ruoansulatus elimisto
Kliinisten tutkimusten tulokset
*Yleinen Ripuli ja pahoinvointi
*Melko harvinainen Oksentelu
Markkinoille tulon jilkeiset tiedot
Hyvin harvinainen Antibioottihoitoon hLittyvd koliitti (mukaan lukien

pseudomembranoottinen koliitti ja hemorraginen
koliitti, ks. kohta 4.4)

Musta karvakieli

Hampaiden pinnan virjaytyminen”.
Tuntematon Lidkkeen atheuttama enterokoliittinen oireyhtymé




Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen Hepeatiitti ja kolestaattinen keltaisuus. Kohtalainen
ASAT-ja/tai ALAT-arvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos

Kliinisten tutkimusten tulokset

*Yleinen Thottuma

*Melko harvinainen Nokkosihottuma ja kutina

Markkinoille tulon jilkeiset tiedot

Hyvin harvinainen Thoreaktiot, kuten erythema multiforme, Stevens—

Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, rakkulainen ja kesivd dermatiitti seké
akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP) (ks. kohta 4.4)

Tuntematon Lineaarinen IgA-sairaus
Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin harvinainen: Interstitiaalinefriitti

Kidevirtsaisuus (mukaan lukien akuutti
munuaisvaurio) (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.9

Y liannostus)

* Néiden haittatapahtumien ilmaantuvuudet perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, joissa oli mukana
yhteensd noin 6000 amoksisilliinia saanutta aikuis- ja lapsipotilasta.

*Lapsilla on esiintynyt hampaiden pinnan vérjaytymistd. Hyvd suuhygienia voi auttaa ehkidisemain
hampaiden vérjaytymistd, silli yleensd hampaiden harjaaminen poistaa varjaytymat.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyOty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www -
sivusto:  www.fimea.fi, Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Lédkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja 1oydokset

Ruoansulatuskanavan oireita (kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli sekd neste- ja
elektrolyyttitasapainon hiirioitd voi ilmetd. Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta on havaittu,
joka on joissakin tapauksissa johtanut munuaisten vajaatoimintaan (ks. kohta 4.4). Kouristuksia voi
esiintyd potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai jotka saavat suuria annoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Myrkytyksen hoito

Ruoansulatuskanavan oireet voidaan hoitaa oireenmukaisesti kiinnittden huomiota neste-
/elektrolyttitasapainoon.

Amoksisilliini voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: laajaspektriset penisilliinit; ATC-koodi: JO1CA04


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini  (beetalaktaamiantibiootti), joka estdd yhden tai
useamman entsyymin toimintaa (nditd kutsutaan usein penisilliinid sitoviksi proteiineiksi eli PBP
penicillin-binding proteins) bakteerin peptidoglykaanin biosynteesissd. Peptidoglykaani on bakteerin
soluseindmin keskeinen rakenneosa. Peptidoglykaanin synteesin esto johtaa bakteerin soluseindmén
heikkenemiseen, jota yleensé seuraa solun hajoaminen ja kuolema.

Amoksisillini  on herkkd resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle. Siksi amoksisillinin vaikutuskirjo ei yksinddn kata néitd entsyymejd tuottavia mikrobeja.

Farmakokinetilkan ja farmakodynamikan suhde

Aikaa, jonka pitoisuus pysyy pienimmédn estdvian pitoisuuden yldpuolella (T>MIC), pidetdén

tarkeimpand amoksisilliinin tehon mittarina.

Resistenssimekanismit

Amoksisilliiniresistenssin tiarkeimméit mekanismit ovat:

e Bakteerien tuottamien beetalaktamaasien atheuttama inaktivaatio.

e Penisillinid sitovien proteinien muutokset, jotka védhentdvét antibakteerisen lddkeaineen

affiniteettia kohteeseen.

Bakteerien Ipdisemittomyys tai

Raja-arvot

Amoksisillinm = MIC-raja-arvot ovat EUCAST:n (The European Committee on Antimicrobial

effluksimekanismit
kehittymistd bakteereissa, erityisesti gramnegatiivisissa bakteereissa.

Susceptibility Testing) version 5.0 mukaiset.

voivat aiheuttaa tai

Mikrobi MIC-raja-arvo (mg/l)
Herkka < Resistentti >

Enterobacteriaceae 8! 8

Staphylococcus-lajit Huomautus? Huomautus?

Enterococcus-lajit? 4 8

A-, B-, C-ja G-ryhmén Huomautus* Huomautus*

streptokokit

Streptococcus pneumoniae Huomautus’ Huomautus®

Viridans-ryhmén streptokokit 0,5 2

Haemophilus influenzae 26 26

Moraxella catarrhalis Huomautus’ Huomautus’

Neisseria meningitidis 0,125 1

Grampositiiviset anaerobit, paitsi | 4 8

Clostridium difficile®

Gramnegatiiviset anaerobit® 0,5 2

Helicobacter pylori 0,125° 0,125°

Pasteurella multocida 1 1

Lajista riippumattomat raja-arvot!® | 2 8

Villin tyypin Enterobacteriaceae-lajit luokitellaan herkiksi aminopenisilliineille. Joissakin maissa

villin tyypin E. colija P. mirabilis -isolaatit luokitellaan yleensd kohtalaisen herkiksi. Téllaisessa

tapauksessa kdvytetdédn MIC-raja-arvoa S < 0,5 mg/l

edistdd resistenssin




2Useimmat stafylokokit ovat beetalaktamaasin tuottajia, jotka ovat resistentteji amoksisilliinille.
Metisilliinille resistentit isolaatit ovat muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta resistentteji kaikille
beetalaktaamiantibiooteille.

3Herkkyys amoksisilliinille voidaan péatelld ampisilliiniherkkyyden perusteella.

*A-,B-, C- ja G-ryhmin streptokokkien herkkyys penisilliineille péitellidn
bentsyylipenisillimiherkkyyden perusteella.

Raja-arvot koskevat vain muita kuin meningiitti-isolaatteja. Jos isolaatit on luokiteltu kohtalaisen
herkiksi ampisilliinille, suun kautta annettavaa amoksisilliinihoitoa on véltettava.

Herkkyys péddtellién ampisilliinin MIC-arvojen perusteella.

Raja-arvot perustuvat laskimonsisdiseen annosteluun. Beetalaktamaasipositiiviset isolaatit on
raportoitava resistenteiksi.

"Beetalaktamaasin tuottajat on raportoitava resistenteiksi.

$Herkkyys amoksisilliinille voidaan péatelld bentsyylipenisilliiniherkkyyden perusteella.
Raja-arvot perustuvat epidemiologisiin raja-arvoihin (ECOFF), jotka erottavat villin tyypin
isolaatit sellaisista isolaateista, joiden herkkyys on alentunut.

10 ajista riippumattomat raja-arvot perustuvat annoksiin, jotka ovat vdhintdén 0,5 g x 3 tai 4
annosta vuorokaudessa (1,5-2 g/vrk).

Resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella tietyissd lajeissa maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on toivottavaa, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on syyti kysyd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssitilanne on sellainen, ettd
ladkkeen hyoty on kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Mikrobien herkkyys amoksisilliinille ir vitro

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit:

Enterococcus faecalis

Beetahemolyyttiset streptokokit (A-, B-, C- ja G-ryhma)
Listeria monocytogenes

Laijit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Gramnegatiiviset aerobit:
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida
Grampositiiviset aerobit:
Koagulaasinegatiivinen stafylokokki
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae
Viridans-ryhmén streptokokki
Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:
Fusobacterium-lajit

Muut:

Borrelia burgdorferi

Luontaisesti resistentit mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faeciumt




Gramnegatiiviset aerobit:

Acinetobacter-lajit

Enterobacter-lajit

Klebsiella-lajit

Pseudomonas-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:

Bacteroides-lajit (monet Bacteroides fragilis -kannat ovat resistentteja)
Muut:

Chlamydia-lajit

Mycoplasma-lajit

Legionella-lajit

+ Luontaisesti kohtalaisen herkka kun hankittua resistenssimekanismia ei ole.
£ Lahes kaikki S. aureus -kannat ovat resistentteja amoksisilliinille tuottamansa beetalaktamaasin
vuoksi. Liséksi kaikki metisilliinille resistentit kannat ovat resistenttejd amoksisilliinille.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Amoksisilliini hajoaa tdysin vesiliuokseen fysiologisessa pH:ssa. Se imeytyy nopeasti ja hyvin suun
kautta annettaecssa. Suun kautta annetun amoksisilliinin  biologinen hyotyosuus on noin 70 %.

Huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (t,x) on noin yksi tunti.

Seuraavassa taulukossa ovat farmakokineettiset tulokset tutkimuksesta, jossa terveiden tutkittavien
ryhmille annettiin amoksisillimia 250 mg kolme kertaa vuorokaudessa tyhjaéin mahaan.

Cimnx Ty * AUC 9-24n) ths
(mikrog/ml) (h) (mikrog.h/ml) (h)
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 £4,56 1,36 £ 0,56
*Mediaani (vaihteluvali)

Annosalueella 250-3000 mg biologinen hyotyosuus on lineaarinen suhteessa annokseen (C .- ja AUC-
arvojen perusteella). Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen.

Hemodialyysid voidaan kdyttdd amoksisillinin poistamiseen elimistosta.
Jakautuminen

Noin 18 % plasman koko amoksisilliinimdirdstd on sitoutuneena proteiineihin, ja ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 0,3—0,4 I’kg.

Laskimonsisdisen annon jilkeen amoksisillimia on todettu sappirakossa, vatsan kudoksissa, ihossa,
rasva- ja lihaskudoksessa, nivel- ja peritoneaalinesteessi, sapessa ja mérkderitteessd. Amoksisilliini ei

jakaudu aivo-selkdydinnesteeseen riittdvassa maarin.

Eldinkokeissa lddkkeestd perdisin olevan materiaalin ei ole havaittu kertyvin merkittdvissd méaérin
kudoksiin. Amoksisilliinia, kuten useimpia penisilliinejd, voidaan havaita rintamaidossa (ks. kohta 4.6).

Amoksisilliinin on osoitettu lipédisevén istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méérind, jotka vastaavat 10—
25 % alkuannoksesta.

Eliminaatio



Amoksisilliini eliminoituu piddasiassa munuaisten kautta.

Terveilld tutkittavilla amoksisilliinin eliminaation puoliintumisajan keskiarvo on noin yksi tunti ja
kokonaispuhdistuman keskiarvo noin 25 I/h. Noin 60—70 % amoksisilliinista erittyy muuttumattomana
virtsaan kuuden ensimmaéisen tunnin aikana, kun amoksisilliinia annetaan kerta-annoksena 250 mg tai
500 mg. Useissa tutkimuksissa on todettu, ettd 50—85 % amoksisilliinista erittyy virtsaan 24 tunnin
kuluessa.

Probenesidin samanaikainen kidytt hidastaa amoksisilliinin erittymistd (ks. kohta 4.5).
Ika

Amoksisilliinin  eliminaation puolintumisaika on noin 3 kuukauden — 2 vuoden ikdisilld lapsilla
samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden (my0s ennenaikaisesti
syntyneiden) lasten ensimmiisen elinvikon aikana annostiheys ei saisi ylittid kahta kertaa
vuorokaudessa  poistumistiend  toimivien munuaisten  kypsymittomyyden  vuoksi.  Koska
munuaistoiminnan heikkeneminen on todenndkoisempdd idkkailld potilailla, annoksen valinnassa on
noudatettava varovaisuutta, ja munuaisten toimintaa voi olla hyvé seurata.

Sukupuoli

Kun amoksisilliinia annettiin suun kautta terveille miehille ja naisille, sukupuolella ei ollut merkittavaa
vaikutusta amoksisilliinin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisilliinin  kokonaispuhdistuma seerumista pienenee suoraan suhteessa munuaistoiminnan
heikkenemiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille lddkettd on annettava varovaisuutta noudattaen, ja maksan
toimintaa on seurattava sdédnnoéllisin vélein.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seki
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Amoksisilliinilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. Farmase uttiset tiedot
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Matala-substituoitu hydroksipropyyliselluloosa

Sakariini

Aprikoosiaromi (aromeja, maissin maltodekstriini, triasetiini, trietyylisitraatti)
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Vanilliini

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen

6.3 Kestoaika
3 vuotta

6.4 Sailytys

Ei saa siilyti yli 30°C.
Sailytd alkuperdisesséd pakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-PVC-ldpipainolevy. Lépipainolevyt on pakattu pahvikoteloon.
Amoxicillin MIP Pharma 500 mg: Pakkauksessa on 8 ja 24 tablettia.
Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg: Pakkauksessa on 8 ja 16 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Strafle 41

66440 Blieskastel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Amoxicillin MIP Pharma 500 mg: 28605
Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg: 28607
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
26.04.2012

13.03.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.02.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amoxicillin MIP Pharma 500 mg tabletter
Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller amoxicillintrihydrat motsvarande 500 mg amoxicillin.
En tablett mnehéller amoxicillintrihydrat motsvarande 1000 mg amoxicillin.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

500 mg: Avlang, ca 19,0 x 7,6 mm

1000 mg: Avlang, ca 24,0 x 12,0 mm

Vita eller benvita tabletter med brytskara pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Amoxicillin MIP Pharma &r avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

»  Akut bakteriell sinuit

*  Akut otitis media

»  Akut streptokocktonsillit och -faryngit

» Akuta exacerbationer av kronisk bronkit
*  Samhillsforvirvad pneumoni

*  Akut cystit

* Asymtomatisk bakteriuri under graviditet
*  Akut pyelonefrit

» Tyfoid- och paratyfoidfeber

* Dental abscess med spridande cellulit

» Infektion i ledprotes

* Eradikering av Helicobacter pylori

* Borrelainfektion

Amoxicillin MIP Pharma ar ocksa avsett for endokarditprofylax.
Officiella riktlinjer for lamplig anvindning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Vid val av Amoxicillin MIP Pharma dos for att behandla en specifik infektion bor foljande beaktas:
» Forvéintade patogener och deras sannolika kénslighet for antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)

» Infektionens svarighetsgrad och lokalisation

* Patientens alder, vikt och njurfunktion, se nedan



Behandlingslingden ska bestimmas med hansyn till typen av infektion och patientens svar pa
behandlingen och ska i allmédnhet vara sa kort som mdjligt. Vissa infektioner kridver behandling under

langre tid (se avsnitt 4.4 om langtidsbehandling).

VYuxna och barn >40 kg

Indikation*

Dos*

Akut bakteriell sinuit

Asymtomatisk bakteriuri under graviditet

Akut pyelonefrit

Dental abscess med spridande cellulit

Akut cystit

250 mg—500 mg var 8:e timme, eller 750 mg—1 g
var 12:¢ timme

Vid allvarliga infektioner, 750 mg—1 g var 8¢
timme

Akut cystit kan behandlas med 3 g tvd ganger
per dygn i ett dygn

Akut otitis media

Akut streptokocktonsillit och -faryngit

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit

500 mg var 8:¢ timme, eller 750 mg—1 g var 12:¢
timme

Vid allvarliga infektioner, 750 mg—1 g var 8¢
timme i 10 dagar

Samhéllsférvarvad pneumoni

500 mg—1 g var 8:¢ timme

Tyfoid- och paratyfoidfeber

500 mg—2 g var 8:¢ timme

Infektion i ledprotes

500 mg—1 g var 8:¢ timme

Endokarditprofylax

2 g peroralt, engangsdos 30—60 minuter fore
ngrepp

Eradikering av Helicobacter pylori

750 mg—1 g tva ganger per dygn i kombination
med protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol
eller lansoprazol) och annat antibiotikum (t.ex.
klaritromycin eller metronidazol) i 7 dagar

Borreliainfektion (se avsnitt 4.4)

Tidigt stadium: 500 mg—1 g var 8:¢ timme upp
till hogst 4 g/dygn i uppdelade doseri 14 dagar
(10 till 21 dagar)

Sent stadium (systemiskt engagemang): 500
mg—2 g var 8:e timme upp till hogst 6 g/dygn i
uppdelade doseri 10 till 30 dagar

*Officiella behandlingsriktlinjer for respektive indikation bor beaktas

Barn <40 kg

Barn som véger 40 kg eller mer bor behandlas med samma dos som vuxna.

Rekommenderad dos:

Indikation*

Dos*

Akut bakteriell sinuit

Akut otitis media

Samhéllsforvirvad pneumoni

Akut cystit

Akut pyelonefrit

Dental abscess med spridande cellulit

20 mg—90 mg/kg/dygn i1 uppdelade doser*

Akut streptokocktonsillit och -faryngit

40 mg—90 mg/kg/dygn i uppdelade doser*




Indikation™ Dos*

Tyfoid- och paratyfoidfeber 100 mg/kg/dygn fordelat pé tre doser

Endokarditprofylax 50 mg/kg peroralt, engangsdos 30—60 minuter
fore ingrepp

Borreliainfektion (se avsnitt 4.4) Tidigt stadium: 25-50 mg/kg/dygn fordelat pa

tre doser i 10 till 21 dagar

Sent stadium (systemiskt engagemang): 100
mg/kg/dygn fordelat pa tre doseri 10 till 30
dagar

*Officiella behandlingsriktlinjer for respektive indikation bor beaktas.
*Dosering tvi ganger per dygn ska endast dvervigas i den 6vre delen av dosintervallet.

Aldre

Ingen dosjustering krévs.

Nedsatt njurfunktion
GFR (ml/min) Vuxna och barn >40 kg Barn <40 kg #
over30 Ingen dosjustering nédviandig Ingen dosjustering nodvéandig
10-30 Hogst 500 mg tva ganger per dygn 15 mg/kg givet tva ganger per dygn
(hogst 500 mg tva ganger per dygn)
under 10 Hogst 500 mg per dygn 15 mg/kg givet som en dos per dygn
(hogst 500 mg)

# 1 de flesta fall 4r parenteral behandling att féredra
Patienter som stdr pd hemodialys

Amoxicillin kan elimineras fran cirkulationen genom hemodialys.

Hemodialys

Vuxna och barn 15 mg/kg/dygn givet som en dos per dygn.
>40 kg
Fore hemodialys ska en extra dos om 15 mg/kg administreras. For att
aterstilla mangden cirkulerande likemedel ska ytterligare en dos om 15
mg/kg administreras efter hemodialysen.

Patienter som stdr pd peritonealdialys
Hogst 500 mg amoxicillin per dygn.

Nedsatt leverfunktion

Dosera med forsiktighet och kontrollera leverfunktionen med jamna mellanrum (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Administreringssatt

Amoxicillin MIP Pharma ska tas peroralt.

Tabletterna kan I6sas upp i vatten och drickas, eller sviljas hela med en tillricklig méingd vatten.
Tabletterna kan delas for att justera dosen eller underlitta svéljningen.

Upptaget av Amoxicillin MIP Pharma péaverkas inte av fodointag,



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot ndgot penicillin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Allvarlig omedelbar 6verkénslighetsreaktion i anamnesen (t.ex. anafylaxi) mot nagot annat
betalaktampreparat (t.ex. en cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Innan behandling med amoxicillin sétts in ska patienten noga utredas avseende tidigare
overkénslighetsreaktioner mot penicilliner, cefalosporiner eller andra betalaktampreparat (se avsnitt
4.3 och 4.8).

Allvarliga och i ndgra fall dodliga overkénslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga
kutana reaktioner) har rapporterats hos patienter som behandlas med penicillin.
Overkinslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som
kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt 4.8). Sannolikheten for sddana reaktioner dr hogre hos individer
med tidigare kidnd 6verkénslighet mot penicillin och hos atopiska individer. Om en allergisk reaktion
intrdffar méste amoxicillinbehandlingen avbrytas och lamplig alternativ behandling séttas in.

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

Resistenta mikroorganismer

Amoxicillin dr inte Aimpligt for behandling av vissa typer av infektioner om det inte redan ar
dokumenterat och ként att den aktuella patogenen dr kénslig for amoxicillin, eller om det &r mycket
stor sannolikhet for att patogenen ar lamplig att behandla med amoxicillin (se avsnitt 5.1). Detta géller
i synnerhet ndr man 6verviger behandling av patienter med urinvigsinfektioner och allvarliga
infektioner i dron-ndsa-hals.

Kramper

Kramper kan upptrdda hos patienter med nedsatt njurfunktion, hos patienter som fér hdga doser och
hos patienter med predisponerande faktorer (t.ex. krampanfall, behandlad epilepsi eller meningeala
sjukdomar ianamnesen (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras efter nedsittningens svérighetsgrad (se
avsnitt 4.2).

Hudreaktioner
Ett generaliserat erytem med feber och pustler som upptrader i bérjan av behandlingen kan vara
symtom pé akut generaliserad exantematos pustulos (AEGP, se avsnitt 4.8). Vid en sddan reaktion

maéste behandlingen med amoxicillin séttas ut och all vidare administrering &r kontraindicerad.

Amoxicillin ska undvikas vid misstanke om infektids mononukleos, eftersom ett morbilliformt
hudutslag har associerats med detta tillstind efter anvéndning av amoxicillin.



Jarisch-Herxheimers reaktion

Jarisch-Herxheimers reaktion har iakttagits efter behandling av borreliainfektion med amoxicillin (se
avsnitt 4.8). Den ir ett direkt resultat avamoxicillinets bakteriedddande effekt pa den bakterie som
orsakar borrelios, spiroketen Borrelia burgdorferi. Patienterna ska informeras om att detta dr en vanlig
reaktion pa antibiotikabehandling av borrelia och att den oftast gar tillbaka av sig sjilv.

Overvixt av resistenta mikroorganismer

Langvarig anvindning kan ibland leda till dvervéxt av resistenta organismer.

Antibiotikaassocierad kolit har rapporterats med sé gott som alla antibakteriella medel och kan variera
i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8). Det ar darfor viktigt att dvervidga denna
diagnos hos patienter som far diarré under eller efter administrering av ett antibiotikum. Om
antibiotikaassocierad kolit uppkommer ska amoxicillinbehandlingen omedelbart sittas ut, likare
konsulteras och lamplig behandling sittas in. Peristaltikhimmande likemedel &r kontraindicerade i
denna situation.

Langtidsbehandling

Regelbundna bedémningar av funktionen hos njurar, lever och hematopoetiska organ rekommenderas
vid langtidsbehandling. Forhojda leverenzymer och fordndrad blodstatus har rapporterats (se avsnitt
4.8).

Antikoagulantia

Forlangd protrombintid har i sédllsynta fall rapporterats hos patienter som far amoxicillin. Lampliga
kontroller bor ske nir antikoagulantia ordineras samtidigt. Justering av dosen orala antikoagulantia
kan bli nédvéandigt for att bibehdlla 6nskad antikoagulation (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kristalluri

Kristalluri (inklusive akut njurskada) har i mycket sillsynta fall observerats hos patienter med minskad
urinutsondring, framst vid parenteral behandling. Under administrering av hoga doser amoxicillin
rekommenderas att adekvat vitskeintag och urinutsondring uppritthalls for att minska risken for
kristalluri. Kontrollera med jimna mellanrum att katetern inte blockeras hos patienter med urinkateter
(se avsnitt 4.8 och 4.9).

Interferens med diagnostiska tester

Okad miingd amoxicillin i serum och urin paverkar sannolikt vissa laboratorietester. Vid kemiska
analyser ar falskt positiva resultat vanliga pa grund av den hoga koncentrationen amoxicillin i urinen.

Anvindning av enzymatiska metoder med glukosoxidas rekommenderas vid test av glukos iurinen
under amoxicillinbehandling.

Vid analys av 6striolhalten hos gravida kvinnor kan nérvaron av amoxicillin leda till felaktiga resultat.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Probenecid

Samtidig anvdndning av probenecid rekommenderas ej. Probenecid minskar utséndringen av
amoxicillin injurtubuli. Samtidig anvéndning av probenecid kan leda till hogre serumkoncentrationer

av amoxicillin under lingre tid.

Allopurinol



Samtidig administrering av allopurinol under behandling med amoxicillin kan 6ka sannolikheten for
allergiska hudreaktioner.

Tetracykliner

Tetracykliner och andra bakteriostatiska likemedel kan interferera med amoxicillinets baktericida
effect.

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och penicilliner har anvénts i stor utstrédckning i klinisk praxis utan rapporter om
interaktioner. Fall av forhojd internationell normaliserad kvot (INR) har dock rapporterats i litteraturen
hos patienter som underhéllsbehandlas med acenokumarol eller warfarin och ordineras en kur
amoxicillin. Om samtidig administrering &r nédvandig ska protrombintid eller INR kontrolleras
noggrant vid inséttning eller utsittning av amoxicillin. Justering av dosen orala antikoagulantia kan
ocksa krivas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat

Penicilliner kan minska utsondringen av metotrexat och dirmed 6ka risken for toxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Begrinsade data
frén anvéndning av amoxicillin under graviditet tyder inte pa 6kad risk for kongenitala missbildningar.

Amoxicillin kan anvéndas under graviditet om den mojliga nyttan med behandlingen 6vervéger de
eventuella riskerna.

Amning

Amoxicillin utsondras i brostmjolk ismé méngder, med en mdjlig risk for sensibilisering. Diarré och
svampinfektioner i slemhinnorna kan upptrida hos spadbarn som ammas och medféra att amningen
maste upphora. Amoxicillin ska endast anvéindas under amning efter genomford nytta/riskbedéomning
av ansvarig liakare.

Fertilitet

Det finns inga data om amoxicillins effekter pa fertiliteten hos méanniska. Reproduktionsstudier pé djur
har inte visat pa nagra effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts.
Biverkningar kan emellertid férekomma (till exempel allergiska reaktioner, yrsel eller kramper), som
kan paverka formagan att framféra fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De biverkningar som oftast rapporteras ar diarré, illamaende och hudutslag.

Biverkningar av amoxicillin som forekommit i kliniska studier samt under dvervakning efter
godkdnnandet for forsdlining redovisas nedan, enligt MedDRA s klassificering efter organsystem.

Foljande terminologi har anvéants for klassificering 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)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data)

Infektioner och infes tationer

Mycket sillsynta | Mukokutan kandidos

Blodet och lymfsys temet

Mycket sillsynta Reversibel leukopeni (inkluderar svér neutropeni
eller agranulocytos), reversibel trombocytopeni
och hemolytisk anemi.
Forlingd blodningstid och protrombintid (se
avsnitt 4.4).

Immunsyste met

Mycket sillsynta Svara allergiska reaktioner, inkluderande
angioneurotiskt 6dem, anafylaxi, serumsjuka
och vaskulit (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd frekvens Jarisch-Herxheimers reaktion (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sillsynta Hyperkinesi, yrsel och kramper (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd frekvens Aseptisk meningit

Hjirts jukdomar

Ingen kénd frekvens Kounis syndrom

Magtarmkanalen

Data fran kliniska provningar

*Vanliga

Diarré och illamaende

*Mindre vanliga

Krikningar

Data efter godkdnnande for forsdljning

Mycket sillsynta

Antibiotika-associerad kolit (inkl.
pseudomembrands kolit och hemorragisk kolit,
se avsnitt 4.4).

Svart, harig tunga

Ytlig missfargning pa tinderna”

Ingen kénd frekvens Likemedelsutlost enterokolit
Lever och gallviagar
Mycket sillsynta Hepatit och kolestatisk ikterus. Mattligt férhojda

ASAT- och/eller ALAT-varden.

Hud och subkutan vivnad

Data fran kliniska provningar

*Vanliga

Hudutslag

*Mindre vanliga

Urtikaria och klada

Data efter godkdnnande for forsdljning

Mycket sillsynta

Hudreaktioner sasom erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys, bullds och exfoliativ dermatit samt
akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP) (se avsnitt 4.4).

Ingen kénd frekvens

Linjér IgA-sjukdom




Njurar och urinvigar

Mycket sdllsynta Interstitiell nefrit

Kristalluri (inklusive akut njurskada) (se avsnitt
4.4 och 4.9 ”Overdosering”)

*Incidensen av dessa biverkningar har hérletts fran kliniska studier dér totalt omkring 6 000 vuxna
och barn som tagit amoxicillin har deltagit.

* Ytlig missfargning pa tinderna har rapporterats hos barn. God munhygien kan bidra till att
forhindra missfargning eftersom den oftast kan avligsnas genom tandborstning.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via webbplats: www.fimea.fi, Sikerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pd dverdosering

Gastrointestinala symtom (sasom illamdende, kridkningar och diarré) samt rubbad vitske- och
elektrolytbalans kan férekomma. Amoxicillinkristaller i urinen, ibland ledande till njursvikt, har
observerats (se avsnitt 4.4). Kramper kan forekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
patienter som far hdga doser (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Behandling av intoxikation

Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatiskt, med sirskild uppméarksamhet pa vitske-
/elektrolytbalans.

Amoxicillin kan elimineras fran cirkulationen genom hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Penicilliner med utvidgat spektrum, ATC-kod: JO1CA04.

Verkningsmekanism

Amoxicillin &r ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hdmmar ett eller flera
enzymer (ofta bendmnda penicillinbindande proteiner, PBP) vid biosyntesen av bakteriellt
peptidoglykan, som dr en vdsentlig komponent i bakteriernas cellviggar. Himning av
peptidoglykansyntesen leder till forsvagade cellvaggar, vilket oftast leder till att cellen bryts ned och
dor.

Amoxicillin &r kdnsligt for nedbrytning av betalaktamas som produceras av resistenta bakterier.
Amoxicillinets verkningsspektrum omfattar darfor inte organismer som producerar dessa enzymer.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéallande

Den tid under vilken koncentrationen overstiger minsta himmande koncentration (T>MIC) anses vara
den viktigaste faktorn for amoxicillinets effekt.

Resistensmekanism



http://www.fimea.fi/

De huvudsakliga mekanismerna for amoxicillinresistens &r:

» inaktivering genom bakteriella betalaktamaser
» fordndring av PBP, som minskar det antibakteriella medlets affinitet till malet.

Impermeabla bakterier eller effluxpumpmekanismer kan orsaka eller bidra till bakteriernas resistens,
sérskilt hos gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin enligg¢ EUCAST (europeiska kommittén for resistensbestdmning,
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), version 5.0.

Organism MIC-brytpunkt (mg/1)
Kinslig < Resistent >
Enterobacteriaceae 8! 8
Streptococcus spp. Anm.? Anm.?
Enterococcus spp.? 4 8
Streptokocker grupp A, B,Coch | Anm.* Anm.*
G
Streptococcus pneumoniae Anm.’ Anm.’
Streptokocker i viridansgruppen 0,5 2
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catharrhalis Anm.’ Anm.”
Neisseria meningitidis 0,125 1
Grampositiva anaerober, 4 8
undantaget Clostridium difficile®
Gramnegativa anaerober® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Icke-artrelaterade brytpunkter!® 2 8

! Enterobacteriaceae av vildtyp kategoriseras som kénsliga for aminopenicilliner. 1 vissa linder
kategoriseras vildtypsisolat av E. coli och P. mirabilis som intermediért kénsliga. I sddana fall ska MIC-
brytpunkten S (kénslig) < 0,5 mg/l anvéndas.

2 De flesta stafylokocker producerar penicillinas och ar resistenta mot amoxicillin. Meticillinresistenta
isolat dr, med fa undantag, resistenta mot alla betalaktampreparat.

3 Kénsligheten for amoxicillin kan hérledas fran ampicillin.

4 Penicillinkdnsligheten hos streptokocker i grupp A, B, C och G har hérletts fran kénsligheten for
bensylpenicillin.

S Brytpunkterna giller enbart icke-meningit-isolat. Nér det géller isolat med intermedidr kénslighet for
ampicillin ska peroral behandling med amoxicillin undvikas.

Kénsligheten har hirletts fran MIC {6r ampicillin.

¢ Brytpunkter baserade pa intravends administrering. Betalaktamaspositiva isolat ska rapporteras som
resistenta.

" Betalaktamasproducerande organismer ska rapporteras som resistenta.

$ Kénslighet for amoxicillin kan hérledas fran bensylpenicillin.

? Brytpunkterna baseras pa epidemiologiska brytpunkter (ECOFF), som skiljer mellan vildtypsisolat och
isolat med lagre kénslighet.

19 cke-artrelaterade brytpunkter baseras pa doser pa minst 0.5 g x 3 eller 4 doser dagligen (1,5-2 g/dag).

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och 6ver tid for vissa arter. Information om lokala
resistensforhdllanden bor inhdmtas, sirskilt vid behandling av svara infektioner. Om likemedlets
effekt pa grund av den lokala resistensprevalensen kan ifragasittas vid vissa typer av infektioner bor
vid behov expert radfragas.



Mikroorganismers kénslighet for amoxicillin in vitro

Arter som vanligen ir Kiinsliga

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecalis

Betahemolytiska streptokocker (grupp A, B, C och G)
Listeria monocytogenes

Arter dar forvarvad resistens kan utgora ett problem

Gramnegativa aerober:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Grampositiva aerober:
Koagulasnegativa stafylokocker
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae
Streptokocker i viridansgruppen

Grampositiva anaerober:
Clostridium spp.

Gramnegativa anaerober:
Fusobacterium spp.

Ovriga:
Borrelia burgdorferi

Organismer med naturlig resistenst

Grampositiva aerober:
Enterococcus faeciumt

Gramnegativa aerober
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Gramnegativa anaecrober:
Bacteroides spp. (manga stammar av Bacteroides fragilis r resistenta).

Ovriga:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

T Naturlig intermedidr kidnslighet om ingen forvarvad resistensmekanism finns.
£ Sé gott som alla S. aureus dr resistenta mot amoxicillin pa grund av penicillinasproduktion.
Dessutom dr alla meticillinresistenta stammar resistenta mot amoxicillin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Amoxicillin 16ses upp fullstdndigt i vattenlosning vid fysiologiskt pH. Det absorberas vil och snabbt
vid peroral administrering. Efter peroral administrering &r biotillgingligheten for amoxicillin cirka 70
%. Tid till maximal plasmakoncentration (T,,) ar cirka 1 timme.

Nedan presenteras de farmakokinetiska resultaten fran en studie dir en amoxicillindos péa 250 mg gavs
tre ganger dagligen till fastande, friska frivilliga forsokspersoner.



Cmax Tmax AUC (0-24h) T 1/2
(pg/ml) () (pg.h/ml) ()
33+ 1,12 15 (10-2,0) 26,7 + 456 136 £ 0,56

*Median (intervall)

I intervallet 250—-3 000 mg &r biotillgédngligheten linjir mot dosen (uppmiétt som C,,x och AUC).
Absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag.

Hemodialys kan anvéndas for eliminering av amoxicillin.
Distribution

Cirka 18 % av totalt amoxicillin i plasma &r proteinbundet och skenbar distributionsvolym é&r cirka
0,3-0,4 Vkg.

Efter intravends administrering har amoxicillin aterfunnits i gallbldsa, bukvdvnad, hud, fettvdvnad,
muskelvivnad, synovial- och peritonealvitska, galla och pus. Amoxicillin distribueras inte i tillrdcklig
omfattning till cerebrospinalvitska.

Vid djurstudier har man inte funnit evidens for ndgon betydande vdvnadsretention av
lakemedelsderiverat material. I likhet med de flesta penicilliner kan amoxicillin pévisas i brostmjolk
(se avsnitt 4.6).

Amoxicillin har visat sig passera placentabarridren (se avsnitt 4.6 ).
Metabolism

Amoxicillin utsondras delvis 1 urinen som inaktiv penicillinsyra i kvantiteter motsvarande hégst 10—
25% av den initiala dosen.

Eliminering

Amoxicillin elimineras frédmst via njurarna.

Genomsnittlig halveringstid for amoxicillin &r cirka en timme och genomsnittlig total clearance cirka
25 1 per timme hos friska personer. Omkring 60—70 % utsondras 1 ofordndrad form via urinen under de
forsta 6 timmarna efter administrering av en singeldos om 250 mg eller 500 mg amoxicillin. 1 skilda
studier har man funnit att 50-85 % av amoxicillin utsondras via urinen under ett dygn.

Samtidig anvdndning av probenecid fordrojer utsondringen av amoxicillin (se avsnitt 4.5).

Alder

Halveringstiden for amoxicillin &r likartad for barn fran cirka 3 ménaders élder till 2 &r och dldre barn
och vuxna. Nir det giller mycket unga barn (inklusive prematura nyfodda) ska administrering inte ske
oftare dn tva ganger per dygn under den forsta levnadsveckan pa grund av barnens omogna renala
elimineringsvagar. Eftersom sannolikheten for forsdmrad njurfunktion &r storre hos dldre patienter ska
forsiktighet iakttas vid valet av dosering. Njurfunktionen kan behdva monitoreras.

Kén

Patientens kon har ingen signifikant inverkan pa farmakokinetiken for amoxicillin efter peroral
administrering av amoxicillin till friska médn och kvinnor.

Nedsatt njurfunktion




Total serumclearance for amoxicilin minskar proportionellt med den férsdmrade njurfunktionen (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sdrskilda risker fér méanniskor.

Amoxicillin har inte studerats avseende karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Sackarin

Aprikossmak (smakdmnen, majsmaltodextrin, triacetin, trietylcitrat)
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Vanillin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium-PV C-blister. Blisterkartorna ar forpackade i en pappkartong.
Amoxicillin MIP Pharma 500 mg: Forpackning om 8 eller 24 tabletter
Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg: Férpackning om 8 eller 16 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Amoxicillin MIP Pharma 500 mg: 28605

Amoxicillin MIP Pharma 1000 mg: 28607
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.02.2023



