VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amoxin comp 50 mg / 12,5 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml kdyttovalmista oraalisuspensiota (vast. 0,125 g jauhetta) sisaltda:

amoksisilliinia 50 mg

vastaten amoksisilliinitrihy draattia 57,4 mg
klavulaanihappoa 12,5 mg
vastaten kaliumklavulanaattia 14,9 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1 ml kéyttovalmista oraalisuspensiota siséltda:

1,7 mg aspartaamia (E 951)

0,36 mg sitruuna-aromia [siséltdd glukoosia, sorbitolisiirappia (E 420), rikkidioksidia (E 220)]

0,86 mg persikka-aprikoosiaromia [siséltdd glukoosia, sorbitolisirappia (E 420), rikkidioksidia (E 220)]
4 mg appelsiiniaromia (sisiltdd glukoosia, bentsyylialkoholia).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraalisuspensiota varten.

Luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Amoxin comp 50 mg / 12,5 mg/ml oraalisuspensio on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja
lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):
= akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu)
akuutti vilikorvan tulehdus
akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe (asianmukaisesti diagnosoitu)
avohoitopneumonia
kystitti
pyelonefriitti
iho- ja pehmytkudosinfektiot, erityisesti selluliitti, eldinten puremat, vaikeat hammasperiiset
abskessit, joihin liittyy eteneva selluliitti
= uu- ja nivelinfektiot, erityisesti osteomyeliitti.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibakteerisen lidkehoidon tarkoituksenmukaista kayttoad
koskevat viralliset ohjeet.



4.2. Annostus ja antotapa
Annostus

Annokset ilmaistaan kauttaaltaan amoksisilliinina/klavulaanihappona paitsi silloin, kun annokset ilmoitetaan
yksittdisind komponentteina.

Seuraavat asiat on huomioitava valittaessa amoksisilliini-klavulaanihapon annosta tietyn infektion hoitoon:
= oletetut patogeenit ja niiden todenndkdinen herkkyys antibakteerisille lidkeaineille (ks. kohta 4.4)
= infektion vaikeus ja paikka
= potilaan k&, paino ja munuaistoiminta, kuten alla on kuvattu.

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

Aikuisten ja > 40 kg painavien lasten kokonaisvuorokausiannos on tdtd amoksisilliini-klavulaanihapon
ladkemuotoa kéytettdessd 1500 mg amoksisilliinia/ 375 mg klavulaanihappoa, kun lidke annetaan alla olevan
suosituksen mukaisesti. Alle 40 kg painavien lasten enimméisannos vuorokaudessa on titd amoksisilliini-
klavulaanihapon lidkemuotoa kdytettiessd 2400 mg amoksisillinia/ 600 mg klavulaanihappoa, kun lidke
annetaan alla olevan suosituksen mukaisesti. Jos tarvitaan suurempaa piivittdistd amoksisilliiniannosta,
suositellaan toisen amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteen valitsemista, jotta véltytdén tarpeettoman suurilta
paivittiisiltd klavulaanihappoannoksilta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hoidon keston on mddrdydyttdva potilaan vasteen mukaan. Jotkut infektiot (esim. osteomyeliitti) vaativat
pitempid hoitoaikoja. Hoitoa ei pidd jatkaa yli 14 péivdd ilman uudelleenarviointia (ks. kohta 4.4 koskien
pitkékestoista hoitoa).

Aikuiset ja >40 kg painavat lapset
Yksi 500mg/125 mg annos kolme kertaa pdivéssa.

Alle 40 kg painavat lapset

20 mg/5 mg/kg/vrk - 60 mg/15 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen.

Lapsille voidaan amoksisilliini-klavulaanihappo antaa tabletteina tai oraalisuspensiona, 6-vuotiaille ja sitd
nuoremmille lapsille mielummin oraalisuspensiona.

Klinistd tutkimustietoa ei ole saatavilla koskien amoksisilliini-klavulaanihapon 4:1 formulaatioiden kayttoa
alle 2-vuotiailla lapsilla, kun annos on yli 40 mg/10 mg/kg vuorokaudessa.

1akkaéat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muutokset perustuvat korkeimpiin suositeltuihin amoksisilliinitasoihin.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joiden kreatmniinipuhdistuma (CrCl) on yli
30 ml/min.

Aikuiset ja >40 kg painavat lapset

CrCl: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg kaksi kertaa paivissa

CrCl < 10 ml/min 500 mg/125 mg kerran paivassi

hemodialyysi 500 mg/125 mg 24 tunnin vilein, lisdksi 500 mg/125 mg dialyysin aikana,
toistetaan dialyysin lopussa (kun amoksisillinin ja klavulaanihapon pitoisuudet
seerumissa ovat laskeneet)




Alle 40 kg painavat lapset
CrCl: 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg kaksi kertaa pdivassd (korkeintaan 500 mg/125 mg kaksi

kertaa paivissd)
CrCl < 10 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg kerran pédivissd (korkeintaan 500 mg/125 mg)
hemodialyysi 15 mg/3,75 mg/kg kerran pdivissd. Ennen hemodialyysid 15 mg/3,75 mg/kg.

Jotta kierrossa olevat lidkeainetasot sdilyvét, annostellaan 15 mg/3,75 mgkg
dialyysin jélkeen.

Maksan vajaatoiminta
Annettava varoen. Maksan toimintaa on seurattava sddnnéllisin véliajoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Amoxin comp 50 mg / 12,5 mg/ml oraalisuspensio otetaan suun kautta.

Amoxin comp tulee annostella aterian yhteydessé, jotta voidaan minimoida mahdollinen gastrointestinaalinen
ntoleranssi.

Hoito voidaan aloittaa parenteraalisesti, laskimonsisdisesti annosteltavan lidkkeen valmisteyhteenvedossa
annettujen ohjeiden mukaisesti, ja jatkaa suun kautta annettavalla valmisteella.

Ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lidkkeen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Aiempi vaikea viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksi) toiselle beetalaktaamivalmisteelle (esim.
kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

e Aiempi amoksisilliini-klavulaanihaposta johtunut keltatautimaksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ennen amoksisilliini-klavulaanihappohoidon aloittamista mahdolliset aiemmat penisillinien, kefalosporiinien
tai muiden beetalaktaamien aiheuttamat yliherkkyysreaktiot on selvitettdva tarkkaan (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 oireyhtyméksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi johtaa
sydédninfarktiin (ks. kohta 4.8). Nama reaktiot ovat todenndkdisempid potilailla, joilla on aiemmin todettu
penisilliiniyliherkkyys sekd atooppisilla henkilGilld. Jos potilas saa allergisen reaktion, amoksisilliini-
klavulaanihappohoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

Ladkkeen aiheuttamaa enterokoliittista oireyhtymda (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) on
raportoitu padasiassa amoksisilliinia saavilla lapsilla (ks. kohta 4.8). Ladkkeen aiheuttama enterokoliittinen
oireyhtyma on allerginen reaktio, jonka padoire on pitkittynyt oksentaminen (1—4 tuntia lidkkeen otosta) iiman
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.

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

Tama amoksisilliini-klavulaanihappovalmiste ei sovellu kéytettdviksi silloin kun on olemassa suuri riski, ettd
oletetut patogeenit ovat resistenttejd beetalaktaamivalmisteille, eikd tdméa resistenssi vility sellaisten
beetalaktamaasien kautta, jotka ovat herkkid klavulaanihappoinhibitiolle. Tatd valmistetta ei pidd kayttaa
penisilliinille resistentin S. preumoniae -kannan aiheuttamissa infektioissa.

Kouristuksia voi ilmetd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla (ks. kohta



4.).

Amoksisilliini-klavulaanihapon kéyttod on véltettdva, jos epdillidn mononukleoosi-infektiota, koska sen
yhteydesséa on ilmennyt tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisillinia saaneilla potilailla.

Allopurinolin  samanaikainen kayttd amoksisilliinihoidon aikana voi lisdtd allergisten ihoreaktioiden
mahdollisuutta.

Pitkdaikainen kdyttd voi toisinaan aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien lisidntymista.

Hoidon aloitusvaiheessa esiintyvd kuumeinen yleistynyt eryteema, johon Littyy mérkdrakkuloita, saattaa olla
oire akuutista yleistyneestd mirkdrakkulaisesta eksanteemasta (ks. kohta 4.8). Témi reaktio vaatii
amoksisilliini-klavulaanihappohoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisillimihoidon vasta-aihe.

Amoksisilliini-klavulaanihapon kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on todettu merkkeja
maksan vajaatoiminnasta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia on todettu piddasiassa michilld ja idkkdilld potilailla, ja ne saattavat
liittyd pitkdaikaiseen hoitoon. Niitd tapahtumia on raportoitu hyvin harvoin lapsilla. Kaikissa viestoryhmissa
oireet ja 16ydokset tulevat esiin yleensd hoidon aikana tai pian sen jilkeen, mutta joskus ne saattavat ilmaantua
vasta useiden viikkojen kuluttua hoidon paattymisestd. Maksavaikutukset ovat yleensd korjaantuvia, mutta ne
voivat olla vaikeita, ja erittdin harvoin on raportoitu kuolemantapauksia. Talloin potilaalla on ldhes aina ollut
jokin vakava perussairaus tai muu samanaikainen lddkitys, jonka tiedetddn voivan aiheuttaa maksavaikutuksia
(ks. kohta 4.8).

Antiiootteithin  liittyvd4d koliittia on ilmoitettu melkein kaikkien antibakteeristen ladkkeiden, myds
amoksisilliinin, kdytdn yhteydessé. Se voi vaihdella lievastd henkeéd uhkaavaan (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi tatd
diagnoosia on tirke#d harkita potilailla, joilla ilmenee ripulia minkd tahansa antibioottihoidon aikana tai sen
jalkeen. Jos antibioottihoitoon littyvad koliittia esiintyy, amoksisilliini-klavulaanihappohoito on lopetettava
heti, neuvoteltava lddkirin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito. Suolen peristaltikkaa heikentavid
ladkkeitd ei saa kdyttdd tissa tilanteessa.

Pitkdkestoisen hoidon aikana on syytd seurata mddrdajoin elintoimintoja, mm. munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen jirjestelmin toimintaa.

Protrombiiniajan pidentymistd on ilmoitettu harvoin amoksisilliini-klavulaanihappoa saavilla potilailla.
Samanaikaisesti antikoagulantteja  kéyttdvien potilaiden tarpeellisesta seurannasta on huolehdittava.
Peroraalisten antikoagulanttien annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen halutun antikoagulaatiotason
séilyttdmiseksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, annosta on muutettava vajaatoiminnan asteen mukaisesti (ks.
kohta 4.2).

Potilailla, joilla on pienentynyt virtsaneritys, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan lukien akuutti
munuaisvaurio), padasiassa parenteraalisen hoidon yhteydessd. Annettaessa suuria amoksisilliiniannoksia on
syytd huolehtia riittdvastd nesteen saannista ja virtsanerityksestd, jotta amoksisilliinin aiheuttamaa
kidevirtsaisuuden todennékdisyyttd voidaan pienentdd. Potilailla, joilla on virtsakatetri, on sddnnollisesti
tarkistettava, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Kun amoksisilliimihoidon aikana tutkitaan virtsan glukoosia, pitdisi kdyttdd entsymaattisia

glukoosioksidaasimenetelmid, koska védrid positiivisia tuloksia saattaa esiintyd ei-entsymaattisilla
menetelmilld.

Amoxin compissa oleva klavulaanihappo voi aiheuttaa IgGin ja albumiinin ei-spesifisen sitoutumisen
punasolujen kalvoille johtaen vddrddn positiiviseen Coombsin kokeeseen.



Platelia Aspergillus EIA -menetelmilld (Bio-Rad Laboratories) on saatu positiivisia —testituloksia
amoksisilliini-klavulaanihappo -hoidon aikana, vaikka mydhemmin on todettu, ettei potilailla ole ollut
Aspergillus -infektiota. Non-Aspergillus polysakkaridien ja polyfuranoosien ristireaktiota on raportoitu
Platelia Aspergillus EIA -menetelmdd (Bio-Rad Laboratories) kéytettdessd. Siksi amoksisilliini-
klavulaanihappo -hoitoa saavien potilaiden positiivisiin testituloksiin on suhtauduttava varauksella, ja ne on
vahvistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

Apuaineet

Aspartaami (E951)

Suun kautta nautittu aspartaami hydrolysoituu ruoansulatuskanavassa. Hydrolyysin yksi pédétuotteista on
fenyylialaniini, joka voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU). Nonkliinistd tai kliinista
tietoa aspartaamin kaytosté alle 12 viikon ikdisille vauvoille eiole saatavana arviointia varten.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml kiyttévalmista oraalisuspensiota, eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Glukoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kayttaa tatd lddkettd.

Sorbitoli (E 420)

Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltivien muiden valmisteiden samanaikaisen annon sekd ravinnosta saatavan
sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien lidkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lidkkeiden
biologiseen hyGtyosuuteen.

Rikkidioksidi (E 220)
Saattaa harvoissa tapauksissa aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

Bentsyylialkoholi
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuret bentsyylialkoholimddrdt saattavat kertyd elimistoon ja voivat aiheuttaa haittavaikutuksia (metabolista
asidoosia). Tatd ladkettd tulee kidyttdd varoen ja vain, jos kdyttd on valttimatontd. Tami koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta, jotka ovat raskaana taijotka imettévét.

Ei saa kéyttdd pienille lapsille (alle 3-vuotiaille) yli vilkkon ajan, johtuen bentsyylialkoholin kertymiseen
littyvastd riskien lisddntymisesta.

Bentsyylialkoholin kéyttoon pienille lapsille on littynyt vaikeita haittavaikutuksia, kuten hengitysvaikeuksia
(niin kutsuttu ”gasping-oireyhtyma”).

Bentsyylalkoholin laskimoon antoon on littynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja kuolemia
(’gasping-oireyhtymé”). Bentsyylialkoholin pienintdi mahdollisesti toksista annosta ei tunneta. Tétd
ladkevalmistetta eipidd antaa vastasyntyneelle lapselle iman lddkérin erillistd suositusta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliniantibiootteja on laajasti kéytetty kdytdnnossd ilman raportoituja
interaktioita. Kuitenkin kirjallisuudesta 16ytyy tapauksia, joissa INR (International Normalized Ratio) on
noussut potilailla, jotka kdyttdvét asenokumarolia tai varfariinia ja joille on madrdtty amoksisilliinikuuri. Jos
samanaikainen anto on valttdimdtontd, protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on tarkoin seurattava, kun hoitoon
lisdtddn tai sitd poistetaan amoksisilliini. Lisdksi peroraalisten antikoagulanttien annoksen muuttaminen




saattaa olla tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisillinit saattavat vdhentdd metotreksaatin erittymistd, mistd aiheutuu mahdollinen toksisuuden
lisidntyminen.

Probenesidi

Probenesidin samanaikaista kdyttod ei suositella. Probenesidi vdhentdd amoksisillinin  erittymistd
munuaistubulusten kautta. Amoksisilliinin, mutta ei klavulaanihapon, pitoisuus veressd voi suurentua ja
pitkittyd probenesidin samanaikaisen kdytén seurauksena.

Mykofenolaattimofetiili

Mykofenolaattimofetiilia saavilla potilailla on raportoitu mykofenolaattimofetiilin aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon (MPA), annosta edeltdvin pitoisuuden pienenemistd noin 50 %:lla oraalisen amoksisilliini-
klavulaanihappo yhdistelmin aloittamisen jilkeen. Annosta edeltdvin pitoisuuden muutokset eivit valttdmatta
kuvasta tarkasti MP A:n kokonaisaltistuksessa tapahtuvaa muutosta. Tastd johtuen mykofenolaattimofetiilin
annoksen muuttamisen ei yleensd pitdisi olla tarpeen ellei kliinistd osoitusta siirteen vajaatoiminnasta ole.
Kuitenkin tarkka kliininen seuranta on tarpeen antibioottihoidon aikana ja lyhyen aikaa sen jilkeen.

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeet eiviat ole osoittaneet suoraa tai epédsuoraa vahingollista  vaikutusta raskauteen,
alkion/sikionkehitykseen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Rajalliset tiedot
amoksisilliini-klavulaanihapon raskaudenaikaisesta kdytostd eivét viittaa synnynniisten epdmuodostumien
vaaran suurenemiseen. Yhdessd tutkimuksessa naisilla, joilla oli todettu ennenaikainen sikidkalvojen
repeytyminen, raportoitiin, ettd profylaktiseen amoksisilliini-klavulaanihappohoitoon saattaa vastasyntyneilld
liittyd lisdéntynyt nekrotisoivan enterokoliitin vaara. K&ytt6d on viltettiva raskauden aikana, ellei hoitava
ladkari pidd sitd valttAimattoméana.

Imetys

Molemmat vaikuttavat aineet erittyvét rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksia imetettivddn lapseen ei
tunneta). Néin ollen imetettdvéin lapsen ripuli ja limakalvojen sieni-infektio ovat mahdollisia, joten imetys
tdytyy mahdollisesti lopettaa. Herkistymisen mahdollisuus olisi huomioitava. Amoksisillini-klavulaanihappoa
saa kayttdd imetyksen aikana ainoastaan Ilddkarin tekemén hy6ty/riski-arvion jilkeen.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Sellaisia
haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintyd (esim. allergisia reaktioita, huimausta, kouristuksia), jotka voivat
vaikuttaa ajokykyyn taikykyyn kéyttdé koneita (ks. kohta 4.8).

4.8. Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Alla luetellaan kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa esiin tulleet
haittavaikutukset elinryhmittiin MedDRA -luokituksen mukaan.

Seuraavia termeji on kdytetty haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa:

hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100, <1/10)

melko harvinainen (=1/1000, <1/100)
harvinainen (>1/10,000, <1/1000)




hyvin harvinainen (<1/10,000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

hyvin
yleinen

gsiintymistiheys

elinjarjestelma

yleinen

melko
harvinainen

harvinainen

tuntematon

nfektiot ja
loistartunnat

mukokutaa-
ninen
kandidiaasi

resistenttien mikrobien
lisddntyminen

veri ja imukudos

korjautuva
leukopenia
(myos
neutropenia);
trombosyto-
penia

korjautuva
agranulosytoost;
hemolyyttinen anemia;
vuotoajan ja
protrombiinia jan

pidentyminen’

immuuni-
jarjestelma!®

angioneuroottinen
edeema;

anafylaksia;
seerumisairauden
kaltainen oireyhtyma;
yliherkkyysvaskuliitti

hermosto

huimaus;
padnsirky

korjautuva
hyperaktiivisuus;
kouristukset?;
aseptinen meningiitti

sydidn

Kounisin oireyhtymé

ruoansulatus-
elimisto

ripuli,
pahoinvointi*;
oksentelu

ruoansulatus
hairiot

antibioottihoidon
yhteydessa esiintyva
suolitulehdus®*;

musta, nukkainen kieli,
hampaiden
virjaytyminen''; ladkkeen
aiheuttama
enterokoliittinen
oireyhtymai; akuutti
haimatulehdus

maksa ja sappi

ASAT-ja/tai
ALAT-
arvojen
nousu’

hepatiitti®;
kolestaattinen keltaisuus®

iho ja
thonalainen kudos’

ihottuma;
kutina;
urtikaria

erythema
multiforme

Stevens-Johnsonin
oireyhtyma;

toksinen, epidermaalinen
nekrolyysi;

rakkulainen, kesivd
ithottuma;

akuutti, yleistynyt,
markarakkulainen
eksanteema’, ladkkeeseen
littyvd yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio




(DRESS); lineaarinen
IgA-sairaus

munuaiset ja interstitiaaline friitti;
virtsatiet kidevirtsaisuus (mukaan
lukien akuutti
munuaisvaurio)®

' Ks. kohta 4.4

2Ks. kohta 4.4

3 Pahoinvointi liittyy useimmiten suuriin peroraalisiin annoksiin. Mahdollisia ruoansulatuskanavan reaktioita
voidaan védhentid ottamalla Amoxin comp aterian yhteydessa.

4 Mukaan lukien pseudomembranoottinen suolitulehdus ja verta vuotava suolitulehdus (ks. kohta 4.4)

> Kohtalaista ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousua on todettu potilailla, joita on hoidettu
beetalaktaamiantibiooteilla, mutta niiden 18ydosten merkitysté ei tunneta.

® Naitd tapahtumia on todettu muilla penisilliineilld ja kefalosporiineilla (ks. kohta 4.4).

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

8 Ks. kohta 4.9

? Ks. kohta 4.4

10Ks. kohdat 4.3 ja 4.4

""Pinnallista hampaiden virjaytymistd lapsilla on raportoitu hyvin harvoin. Hyvé suuhygienia voi estda
hampaiden vérjdytymistd. Varjdymait voidaan yleensé poistaa harjaamalla..

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9. Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit
Yliannostukseen voi littyd ruoansulatuskanavan oireita sekd neste- ja elektrolyyttitasapainon hairioita.

Amoksisilliinista ~ johtuvaa kidevirtsaisuutta, joka on joissakin tapauksissa johtanut munuaisten
vajaatoimintaan, on todettu (ks. kohta 4.4).

Kouristuksia voi imetd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla.

Amoksisilliinin on raportoitu saostuvan virtsakatetreihin, péédasiassa suurten laskimonsisdisten annosten
jalkeen. On tarkistettava sddnnollisesti, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohta 4.4).

Myrkytyksen hoito
Gastrointestinaalioireet ~ voidaan  hoitaa  oireenmukaisesti,  kiinnittien =~ huomiota  neste- ja
elektrolyttitasapainoon. Amoksisilliini-klavulaanihappo voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysill4.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Penisillinien yhdistelmdvalmisteet, myos beetalaktamaasin estéjéit
ATC-koodi: JOICRO2.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka ehkiisee yhtd tai useampaa
entsyymid (kutsutaan usein penisilliinid sitoviksi proteiineiksi, PBP) bakteerin peptidoglykaanin
biosynteesisséd. Peptidoglykaani on bakteerin soluseindmén keskeinen rakenneosa. Peptidoglykaanin synteesin
esto johtaa bakteerin soluseinimin heikkenemiseen, jota yleensd seuraa solun hajoaminen ja kuolema.

Amoksisilliini on herkkd resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle vaikutukselle, ja
sen vuoksi amoksisilliinin vaikutuskirjo ei yksindén kata organismeja, jotka tuottavat niitd entsyymeja.

Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka on rakenteellisesti sukua penisillimille. Se inaktivoi joitakin
beetalaktamaasientsyymejd estéien siten amoksisilliinin inaktivaation. Klavulaanihapolla yksinddn ei ole
kliinisesti hyddyllistd antibakteerista tehoa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Aika, jona pitoisuus seerumissa pysyy MIC-arvon ylipuolella (T>MIC), on tirkeimpid amoksisilliinin tehon
mittareita.

Resistenssimekanismit
Kaksi péddasiallista resistenssimekanismia amoksisilliini-klavulaanihapolle:
= inaktivaatio, jonka aiheuttaa sellaiset bakteeribeetalaktamaasit, joita klavulaanihappo ei inhiboi,
mukaan lukien luokat B, Cja D
» penisilliinid sitovien proteiinien muutokset, jotka vihentivit antibakteerisen lddkeaineen affiniteettia
kohdekudokseen.
Bakteerien lipdiseméttomyys tai effluksipumppumekanismit voivat aiheuttaa tai myotdvaikuttaa bakteerien
resistenssiin erityisesti gram-negatiivisilla bakteereilla.

EUCAST raja-arvot
Amoksisilliini-klavulaanihapon MIC (minimum inhibitory concentration) -raja-arvot ovat EUCASTn (The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) antamia (versio 13.0, 2023-01-01).

Patogeeni MIC-raja-arvo (mg/l)
Herkka Resistentti

Enterobakteerit (suussa, virtsateissd syntyneet | < 0,001! > 8!

infektiot)

Enterobakteerit (suussa, ainoastaan <32! > 32!

komplisoitumattomat virtsatieinfektiot)

Enterobakteerit (suussa, muut kiyttoaiheet) (=9)! > 98)!

Staphylococcus spp. huomautukset?>+ huomautukset?+

Enterococcus spp.’ <416 > 816

Ryhmien A, B, C ja G streptokokit’ huomautus® huomautus®

Streptococcus pneumoniae (suussa)’ <0,5!' > 1!

Viridans-ryhméén kuuluvat streptokokit’ huomautus® ! huomautus® !

Haemophilus influenzae (suussa) <0,001! > 2!




Moraxella catarrhalis <1! > 1!

Pasteurella spp. <1! > 1!

PK-PD (lajista riippumattomat) raja-arvot <2! > 8!

' Herkkyystestefi varten klavulhanihappopitosuus on vakioitu tasole 2 mg/l.

2Useimmat S. aureus -kannat tuottavat penisillinaasia ja osa niistd on metisilliiniresistentteja.
Jompikumpi néistd mekanismeista aiheuttaa kyseisten kantojen amoksisilliiniresistenssin.
Bentsyylipenisillinille ja kefoksitiinille herkét isolaatit voivat olla herkkid kaikille penisillimeille.
Suun kautta tapahtuvan annostelun yhteydessd on huolehdittava infektioalueen riittdvasti
altistumisesta antibiootille. Kefoksitiinille resistentit isolaatit ovat resistentteji kaikille penisillineille.

3 Useimmat stafylokokit tuottavat penisillinaasia ja osa niistd on metisilliiniresistentteja. Jompikumpi
ndistd mekanismeista aiheuttaa kyseisten kantojen amoksisilliiniresistenssin. Yksikdan tdlld hetkelld
kéytossa olevista menetelmisti ei pysty tunnistamaan kaikkien stafylokokkilajien mahdollista
penisillinaasituotantoa.

* Ampisilliniherkdt S. saprophyticus -bakteerit ovat mecA-negatiivisia ja herkkid amoksisillinille (seka
beetalaktamaasin estdjan kera ettd ilman sité).

> Aminopenisilliinien raja-arvot enterobakteerien hoidossa perustuvat laskimonsisdiseen antoon. Suun
kautta tapahtuvaa antoa ajatellen raja-arvot soveltuvat ainoastaan virtsatieinfektioihin.

6 E. faecalis -bakteerin kohdalla amoksisilliiniherkkyys (sekd beetalaktamaasin estdjan kera ettd ilman
sitd) on oletettavissa oleva fenotyyppi, kun puolestaan resistenssi on yleistd E. faecium -bakteerilla.
Ampisilliinille resistenttien isolaattien voidan raportoida olevan amoksisilliiniresistentte ja
(beetalaktamaasin estdjan kera tai ilman sitd). £. faecalis -bakteerin osalta agardiffuusiomenetelmalla
(ns. kiekkomenetelmalld) ampisilliiniresistenssid osoittanut tulos on vield vahvistettava MIC-testilld.

7 Beetalaktamaasin toimintaa estdvén aineen lisadminen ei lisdd kliinistd hyotya.

8 Streptokokki A, B, C ja G -ryhmien herkkyydet penisillineille voidaan péétella bentsyylipenisilliine illa
todettujen herkkyyksien perusteella.

? Bentsyylipenisilliinia (MIC-testi tai agardiffuusiomenetelma) voidaan kdyttdd viridans-ryhmén
streptokokkien beetalaktaamiresistenssin selvittdmiseksi. Testissd negatiivisiksi luokitellut isolaatit voidaan
raportoida olevan herkkid betalaktaamiantibiooteille, joiden kliiniset raja-arvot ovat tiedossa (mukaan
lukien ne, joissa on huomautus”). Positiivisiksi luokiteltujen isolaattien herkkyydet on testattava
yksittéisille lidkeaineille erikseen, tai raportoitava olevan resistenttejd.

10 Bentsyylipenisillineille negatiivisten isolaattien herkkyydet voidaan péételld bentsyylipenisillinin tai
ampisillinin perusteella. Bentsyylipenisillineille positiivisten isolaattien herkkyydet voidaan paatella
ampisilliinin perusteella.

Néama tiedot on tuotettu osittain ECDC:n palvelusopimusten mukaisesti, ja EUCAST on asettanut ne maksutta
kéyttijien saataville, ja ne ovat vapaasti kiytettdvissi EUCAST-verkkosivustolla www.eucast.org. EUCAST-
suositukset  pdivittyvdt usein ja  viimeisimmit  versiot ovat saatavila ~www.eucastorg tai
www.eucast.org/clinical breakpoints/ -verkkosivustoilla.

Joillakin lajeilla hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallinen tietous resistenssistd on toivottavaa, etenkin silloin kun hoidetaan vaikeita infektioita. Tarpeen
mukaan on syytd hakea asiantuntijan neuvoa silloin, kun paikallinen resistenssion sellainen, ettd lidkkeen teho
on ainakin joihinkin infektiothin kyseenalainen.

| Yleisesti herkiit lajit |




Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit:
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisillimille herkka)£
koagulaasi-negatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkka)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans —ryhma

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit:
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobiset mikro-organismit:

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Lajit, joiden hankittu resistenssi s aattaa aihe uttaa ongelmia

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit:
Enterococcus faecium $

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Luonnostaan resistentit mikro-organismit

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit :
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia
Muut mikro-organismit:
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Luonnostaan kohtalainen herkkyys ilman hankittua resistenssimekanismia

£ Kaikki metisillimille resistentit stafylokokit ovat resistentteji amoksisilliini-klavulaanihapolle.
! Streptococcus pneumoniae -kantoja, jotka ovat resistenttejd penisilliinille, ei pidd hoitaa talla
amoksisilliini-klavulaanihappo -valmisteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

2Erdissd EU-maissa kantoja, joiden herkkyys on heikentynyt, on raportoitu esiintyvin yli 10 %.




5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Amoksisilliini ja klavulaanihappo lukenevat tdydellisesti vesiliuoksiin fysiologisessa pH:ssa. Molemmat

aineet imeytyvit nopeasti ja hyvin suun kautta annettaessa. Suun kautta annettaessa amoksisilliinin ja
klavulaanihapon biologinen hydtyosuus on noin 70 %. Molempien komponenttien plasmaprofiilit ovat
samanlaiset ja huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (t,.,) on molempien kohdalla noin yksi tunti.

Farmakokineettiset tulokset tutkimuksesta, jossa amoksisilliini-klavulaanihappoa (500 mg/125 mg tabletit

kolme kertaa vuorokaudessa) annettin paastotilanteessa terveille vapaachtoisille, esitetifin seuraavassa
taulukossa.

Farmakokineettiset parametrit, keskiarvo (£ SD)

annettu annos Comx tiax” AUC 9241y tin
vaikuttava aine | (mg) (mikrog/ml) (h) (mikrog.h/ml) (h)
amoksisilliini

AMX/CA 500 7,19 1,5 53,5 1,15
500mg/125mg +2,26 (1,0-2,5) +8,87 +0,20
klavulaanihappo

AMX/CA 125 2,40 1,5 15,72 0,98
500mg/125mg +0,83 (1,0-2,0) +3.,86 +0,12
AMX — amoksisilliini, CA - klavulaanihappo

* mediaani (vaihteluvili)

Amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteella ~ saavutetut amoksisilliini- ja  klavulaanihappopitoisuudet
seerumissa ovat samat kuin annettaessa pelkkda amoksisillinia tai klavulaanihappoa suun kautta vastaavina
annoksina.

Jakautuminen
Noin 25 % plasman koko klavulaanihappopitoisuudesta ja 18 % plasman koko amoksisilliinipitoisuudesta on
sitoutuneena proteiiniin. Amoksisilliinin laskettu jakautumistilavuus on noin 0,3-0,4 Vkg ja klavulaanihapon
noin 0,2 Vkg.

Laskimonsisdisen annon jilkeen sekd amoksisilliinia etti klavulaanihappoa on mitattu sappirakosta, vatsan
kudoksista, ihosta, rasva- ja lihaskudoksesta, nivel- ja peritoneaalinesteestd, sapesta ja mérkéderitteesti.
Amoksisilliini ei jakaudu aivo-selkdydinnesteeseen riittdvassd maarin.

Eldinkokeissa eiole havaittu kummankaan yhdisteen kertyvan merkittdvasti mihinkdan elimeen.
Amoksisilliinia, kuten useimpia penisilliineja, voidaan todeta rintamaidossa. Myos klavulaanihappoa voi
esiintyd rintamaidossa hyvin véhidisind miirind (ks. kohta 4.6).

Sekd amoksisilliini ettd klavulaanihappo ldpéisevit istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méérind, jotka vastaavat 10-25 %
alkuannoksesta. Suuri osa klavulaanihaposta metaboloituu ihmiselimistossd ja eliminoituu virtsan ja ulosteen
mukana seki uloshengityksen mukana hiilidioksidina.

Eliminaatio
Amoksisilliini eliminoituu péddasiassa munuaisten kautta, kun taas klavulaanihapon eliminoituminen noudattaa
sekd munuaisista riippuvaa etté riipppumatonta mekanismia.

Amoksisilliini-klavulaanihapon keskiméérdinen eliminaation puolintumisaika on yksi tunti ja keskimiarédinen
kokonaispuhdistuma noin 25 Vh terveilld henkil6illdi. Noin 60-70 % amoksisilliinista ja noin 40—65 %
klavulaanihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan ensimmdisten kuuden tunnin kuluessa yhden



250/125 mgn tai 500/125 mgn amoksisilliini-klavulaanihappotabletin ~ kerta-annoksen jélkeen. Eri
tutkimuksissa on todettu, ettd virtsaan erittyy 24 tunnin kuluessa 50—85 % amoksisillinista ja 27-60 %
klavulaanihaposta. Klavulaanihaposta suurin osa erittyy kahden ensimmaéisen tunnin aikana lidkkeen annosta.

Probenesidin samanaikainen anto pitkittdd amoksisilliinin, mutta ei klavulaanihapon erittymistd munuaisten
kautta (ks. kohta 4.5).

Ika

Amoksisilliinin eliminaation puolintumisaika on noin 3 kuukauden—2 vuoden ikdisillda lapsilla samanlainen
kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden lasten (my0s ennenaikaisesti syntyneiden)
ensimmaiisen elinvikon aikana annostiheys ei saisi ylittdd kahta kertaa vuorokaudessa munuaisista riipppuvan
poistumisreitin  kypsyméttomyyden vuoksi.

Koska idkkiilld potilailla on todenndkdisemmin heikentynyt munuaistoiminta, annoksen valinnassa on
noudatettava varovaisuutta. Munuaistoiminnan seuranta saattaa myds olla hyodyllista.

Sukupuoli
Annettaessa amoksisilliini-klavulaanihappoa suun kautta terveille michille ja naisille sukupuolella ei ole

merkittdvid vaikutusta amoksisilliinin eiki klavulaanihapon farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisilliini-klavulaanihapon  kokonaispuhdistuma  seerumista pienenee samassa suhteessa kuin
munuaistoiminta heikkenee. Lddkkeen puhdistuman pienentyminen on huomattavampaa amoksisillinin kuin
klavulaanihapon osalta, koska suurempi osa amoksisilliinista erittyy munuaisten kautta. Kun harkitaan annosta
potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, on viltettivd amoksisillinin kumuloitumista, mutta
turvattava riittdvat klavulaanihappopitoisuudet (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on annettava lidkevalmistetta varoen, ja maksan toimintaa on
seurattava sddnnollisin valiajoin.

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta seka lisdéntymistoksisuutta koskevien tutkimusten ei-kliniset
tiedot eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Amoksisilliini-klavulaanihapolla tehdyt toistuvan annostelun toksisuutta tarkastelevat tutkimukset koirilla
osoittivat mahaérsytystd ja oksentelua sekd kielen vérjaytymista.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty Amoxin comp 50 mg / 12,5 mg/ml -oraalisuspensiolla eikd sen
komponenteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

aspartaami (E951)

sitruunahappo

trinatriumsitraatti

talkki

guar

piidioksidi

sitruuna-aromi [makuaineet ja -seokset, butyylihydroksianisoli (E 320), sitruunahappo, dekstroosi (D-
glukoosi), arabikumi (E 414), maltodekstrini, sorbitolisiirappi (E 420), rikkidioksidi (E 220)]
persikka-aprikoosiaromi [luontaiset makuaineet ja -seokset, maltodekstriini, sorbitolisirappi (E 420),



arabikumi (E 414), butyylihydroksianisoli (E 320), rikkidioksidi (E 220), safroli, metyylieugenoli]
appelsiiniaromi [makuaineet ja -seokset, maltodekstriini, alfatokoferoli (E 307), bentsyylialkoholi]

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen
6.3. Kestoaika

3 vuotta.
Kéyttovalmis oraalisuspensio sidilyy seitsemén vuorokautta 2 °C—8 °C:ssa.

6.4. Siilytys

Amoxin comp 50 mg / 12,5 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten tulee siilyttda alle 25 °C.
Kéyttovalmis suspensio on sdilytettdvi jadkaapissa (2 °C—8°C) ja kéytettdva seitsemén vuorokauden kuluessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alkuperiispakkaus sisdltia

- ruskea lasipullo: 60 ml, 75 ml, 100 ml tai 150 ml
- suojakalvollinen kierrekorkki

- polypropyleenista valmistettu mittalusikka (5 ml)

1 pullo sisdltdd 7,5 g jauhetta (60 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)

2 pulloa, kumpikin sisdltdd 7,5 g jauhetta (2 x 60 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)
1 pullo siséltdd 9,38 g jauhetta (75 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)

2 pulloa, kumpikin sisdltdd 9,38 g jauhetta (2 x 75 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)
1 pullo sisdltdd 10 g jauhetta (80 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)

1 pullo sisdltdd 12,5 g jauhetta (100 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)

1 pullo sisdltdd 15 g jauhetta (120 ml oraalisuspensioerdn valmistamista varten)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Oraalisuspension valmistaminen:

Kéyttovalmis oraalisuspensio saadaan lisidmalld puhdistettua vetté jauhetta siséltdvadn pulloon.

Avaa kierrekorkki ja varmista, etti pullon suojakalvo on ehji ja tiukasti kiinni pullon suussa. Ali kiyti
valmistetta, jos suojakalvo ei ole ehjd. Tatd lddkevalmistetta ei saa kéyttdd, jos pullossa nidkyy kuiva-
ainepaakkuja ennen kdyttdon valmistusta.

Ravistele pulloa irrottaaksesi jauhe. Poista suojakalvo varovasti kokonaan ja hévitd se ennen kuin valmistat
oraalisuspension. Lisdéd vettd tarkasti kahdessa erdssa (kokonaismidra, ks. alla) ja ravista hyvin kummankin
lisiyksen jilkeen.

Kéyttovalmista valmistetta ei saa kiyttdd, jos sen viri poikkeaa luonnonvalkoisesta.

Ravista pulloa hyvin aina ennen lidkeannoksen ottamista.

kayttovalmista oraalisuspensiota puhdistettua vetti jauhemadra
60 ml 54 ml 75¢

75 ml 67,5 ml 9,38 g

80 ml 72 ml 10g




100 ml 90 ml 125 g

120 ml 108 ml I5¢g

Kéyttovalmis oraalisuspensio on vériltdédn luonnonvalkoinen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa
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14870
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Viimeisimméin uudistamisen paiviméaéra: 24.11.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amoxin comp 50 mg/12,5 mg/ml pulver till oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml fardigberedd oral suspension (motsvarar 0,125 g pulver) innehéller:

amoxicillin 50 mg
motsvarande amoxicillintrihydrat 574 mg

klavulansyra 12,5 mg
motsvarande kaliumklavulanat 14,9 mg

Hjélpdmnen med kénd effekt:

1 ml bruksférdig oral suspension innehaller

1,7 mg aspartam (E 951)

0,36 mg citronarom [innehéller glukos, sorbitolsirap (E 420), svaveldioxid (E 220)]

0,86 mg persiko-aprikosarom [innehaller glukos, sorbitolsirap (E 420), svaveldioxid (E 220)]
4 mg apelsinarom (innehaller glukos, bensylalkohol).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension.

Naturvitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Amoxin comp 50 mg/12,5 mg/ml oral suspension &r avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna
och barn (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):

Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

Akut otitis media

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

Samhéllsforvarvad pneumoni

Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett, allvarlig dental abscess med spridande cellulit
Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvéndning av antibiotika.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

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

Foljande detaljer bor observeras vid val av dos av amoxicillin/klavulansyra for behandling av ndgon sérskild
infektion:

. antagliga/sannolika patogener och deras troliga kénslighet for antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)

. infektionens svarighetsgrad och placering

. patientens dlder, vikt och njurfunktion enligt nedan.

Anvindning av alternativa formuleringar av kombinationen amoxicillin/klavulansyra (t.ex. sédana med hogre
doser av amoxicillin och/eller olika proportioner av amoxicillin och klavulansyra) bor 6verviagas vid behov
(se avsnitt 4.4 och5.1).

For vuxna och barn > 40 kg ger den hér formuleringen av amoxicillin/klavulansyra en total daglig dos pa

1 500 mg amoxicillin och 375 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendationerna nedan. For
barn < 40 kg ger den hir formuleringen av amoxicillin/klavulansyra en maximal daglig dos pa 2 400 mg
amoxicillin/600 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendationerna nedan. Om det anses att en
hogre daglig dos av amoxicillin krdvs, bor en annan formulering av amoxicillin/klavulansyra véljas for att
undvika administrering av onddigt hoga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandlingens lingd ska bestimmas utifrdn patientens svar. Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit) kraver
lingre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte paga lingre dn 14 dagar utan ny utvédrdering (se
avsnitt 4.4 for mer information om férlingd behandling).

Vuxna och barn > 40 kg
1 dos pa 500 mg/125mg tre gdnger dagligen.

Barn <40 kg
20 mg/5 mg/kg/dygn — 60 mg/15 mg/kg/dygn fordelat pa tre deldoser.

Barn kan behandlas med amoxicillin/klavulansyra antingen i form av tabletter eller oral suspension (barn upp
till 6 &r helst med oral suspension).

Det finns inga kliniska data for formuleringar av amoxicillin/klavulansyra 4:1 hos barnunder 2 ar for doser
som dverskrider 40 mg/10 mg/kg/dygn.

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs.

Nedsatt njurfunktion
Dosjusteringarna baseras pa hogsta rekommenderade amoxicillinnivaer.
Ingen dosjustering krédvs hos patienter med ett kreatininclearance (CrCl) som dverstiger 30 ml/min.

Vuxna och barn > 40 kg
CrCl: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg tva ginger dagligen
CrCl < 10 ml/min 500 mg/125 mg en gang dagligen
Hemodialys 500 mg/125 mg med 24 timmars intervaller och dessutom
500 mg/125 mg under dialysen samt en upprepad dos efter avslutad dialys
(da halterna av amoxicillin och klavulansyra har sjunkit i serum)




Barn under 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg tva ganger dagligen (hogst 500 mg/125 mg tva ganger
dagligen)

CrCl < 10 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg en gang dagligen (hogst 500 mg/125 mg)

Hemodialys 15 mg/3,75 mg/kg en gang dagligen. Fore dialys 15 mg/3,75 mg/kg. For
uppritthallande av halterna i cirkulationen administreras 15 mg/3,75 mg/kg
efter avslutad dialys.

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

Administreringssétt

Amoxin comp 50 mg/12,5 mg/ml oral suspension tas via munnen.

Amoxin comp ska tas i samband med maltid for att minimera risken for gastrointestinal intolerans.
Behandlingen kan inledas parenteralt, i enlighet med vad som beskrivs i produktresumén for
amoxicillin/klavulansyra IV-formuleringar, och sedan fortséttas med peroralt preparat.

For instruktioner géllande beredning av den bruksfardiga orala suspensionen, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot penicillin, eller mot nigot hjilpimne som anges
i avsnitt 6.1.
. Anamnes pa svar omedelbar 6verkédnslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot andra betalaktamer (t.ex.

cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).
. Anamnes pa gulsot/leversvikt pa grund av tidigare kur med amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling med amoxicillin/klavulansyra sétts in ska eventuella tidigare dverkéanslighetsreaktioner mot
penicilliner. cefalosporiner eller andra betalaktamer redas ut noggrant (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och ibland dddliga overkdnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som sttt pa penicillinbehandling. Overkiinslighetsreaktioner kan
dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt
4.8). Det dr mer sannolikt att dessa reaktioner intrdffar hos personer med en anamnes pa dverkénslighet mot
penicillin och hos atopiska personer. Om en allergisk reaktion intrdffar maste behandlingen med
amoxicillin/klavulansyra séittas ut och nagon limplig, alternativ behandling sittas in.

Likemedelsutlost enterokolit har rapporterats frimst hos barn som far amoxicillin/klavulansyra (se

avsnitt 4.8). Lakemedelsutlost enterokolit dr en allergisk reaktion med ldngdragna krékningar som framsta
symtom (1-4 timmar efter intag) i franvaro av allergiska hud- eller luftvigssymtom. Ytterligare symtom kan
vara buksmértor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har féorekommit allvarliga fall
inklusive progression till chock.

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

Denna formulering med amoxicillin/klavulansyra &r inte lAmplig att anvinda om det foreligger en stor risk
for att de presumtiva patogenerna dr resistenta mot betalaktamer, och di denna resistens inte medieras av
betalaktamaser kidnsliga for en himning med klavulansyra. Denna formulering bor inte anvidndas for att
behandla penicillinresistent S. pneumoniae.



Krampanfall kan drabba patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som far hoga doser (se avsnitt 4.8).

Amoxicillin/klavulansyra ska undvikas om infektios mononukleos misstdnks eftersom forekomst av ett
morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstdnd efter anvindning av amoxicillin.

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

Langvarig anvindning kan ibland leda till 6vervéxt av resistenta organismer.

Uppkomst av generaliserat erytem med feber och pustler i borjan av behandlingen kan vara ett symtom pé
akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Denna reaktion kraver att behandlingen
med amoxicillin/klavulansysra avbryts och utgér en kontraindikation for senare administrering av
amoxicillin.

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

Hepatiska biverkningar har rapporterats frimst hos mén och dldre patienter och dessa kan eventuellt
forknippas med ldngvarig behandling. Saddana héndelser har i mycket séllsynta fall rapporterats hos barn.
Inom alla populationer intrdffar tecken och symtom vanligtvis under eller kort efter behandlingen, men i
vissa fall kan de visa sig forst flera veckor efter att behandlingen har avslutats. Levereffekterna ér vanligtvis
reversibla, men de kan vara svara, och i mycket sdllsynta fall har ocksé dodsfall rapporterats. Dessa har
néstan alltid intraffat hos patienter med nagon allvarlig bakomliggande sjukdom eller annan samtidig
medicinering med likemedel som har kidnd potential for hepatiska effekter (se avsnitt 4.8).

Antibiotikautldst kolit har rapporterats med néstan alla antibakteriella preparat, inklusive amoxicillin, och
svarighetsgraden kan variera fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det viktigt att Gverviga
mojligheten till denna diagnos hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av ndgon
form av antibiotika. Om antibiotikalutldst kolit upptrdder bor behandlingen med amoxicillin/klavulansyra
omedelbart avbrytas, likare kontaktas och limplig behandling péborjas. Antiperistaltiska likemedel ar
kontraindicerade i detta fall.

En regelbunden utvdrdering av organfunktioner, som t.ex. njurfunktion, leverfunktion och hematopoietisk
funktion, rekommenderas vid langvarig behandling,

En forlingning av protrombintiden hari séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt
amoxicillinklavulansyra. Lamplig kontroll bor ske nér antikoagulantia ordineras samtidigt. Justeringar av

dosen orala antikoagulantia kan vara nodvandiga for att bibehélla 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 urinutsdndring har kristalluri (inklusive akut njurskada) observerats i sillsynta fall,
till 6verviagande del vid parenteral behandling. Under administrering av hoga doser av amoxicillin bor ett
adekvat vitskeintag och en adekvat urinutséndring bibehéllas for att minska risken for kristalluri fororsakad
av amoxicillin. Hos patienter med blaskateter krivs regelbundna kontroller av att katetern ar 6ppen (se
avsnitt 4.8 och 4.9).

Vid kontroll av férekomst av glukos i urinen under en behandling med amoxicillin ska alltid enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvéndas eftersom falska positiva resultat kan forekomma med icke -enzymatiska
metoder.



Forekomsten av klavulansyra i Amoxin comp kan leda till en icke-specifik bindning avIgG och albumin vid
de r6da 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 trots att dessa senare befunnits vara fria fran Aspergillus-
infektion. Korsreaktioner med polysackarider och polyfuranoser som inte hérror sig fran Aspergillus har
rapporterats med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test. Saledes ska positiva testresultat hos
patienter som far amoxicillin‘’klavulansyra tolkas med forsiktighet och bekréftas med andra diagnosmetoder.

Hjilpdmnen

Aspartam (E 951)

Aspartam hydrolyseras i magtarmkanalen vid oralt intag. En av de huvudsakliga hydrolysprodukterna &r
fenylalanin, som kan vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU). Det saknas prekliniska och
kliniska data for anvindning av aspartam till spadbarn som ar yngre dn 12 veckor.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml bruksfirdig oral suspension, d.v.s. dr
nastintill “natriumfritt”

Glukos
Patienter med foljande séllsynta tillstind bor inte ta detta likemedel: glukosgalaktosmalabsorption.

Sorbitol (E420)

Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol 1 likemedel for oralt bruk kan paverka biotillgédngligheten av andra likemedel for

oralt bruk som administreras samtidigt.

Svaveldioxid (E 220)
Kani sdllsynta fall ge allvarliga &verkdnslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

Bensylalkohol
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Stora volymer ska anvidndas med forsiktighet och endast om absolut nddvindigt, sarskilt till patienter med
nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, eller patienter som dr gravida eller ammar p.g.a. risken for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Anvind inte likemedlet Iingre &n 1 vecka till sméa barn (yngre dn 3 ar) p.g.a. 6kad risk for ackumulering hos
smé barn.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar s& som andningssvarigheter
(’gasping syndrome”’) hos sma barn.

Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos
nyfodda (”gasping syndrome™). Minsta méngd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte kidnd. Ge inte
lakemedlet till nyfédda om inte lakare har ordinerat det.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och penicillinantibiotika har anvénts i stor omfattning utan rapporter om interaktioner.
I litteraturen finns det dock fall av 6kad INR (international normalised ratio) hos patienter som star pa




acenokumarol eller warfarin och som fétt en kur amoxicillin. Om samtidig administrering &r nddvéndig, ska
protrombintid eller INR kontrolleras noggrant med tilligg eller utséttande av amoxicillin. Dessutom kan det
vara nddvandigt att justera dosen orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat
Penicilliner kan minska utsdndringen av metotrexat och leda till en potentiell 6kning av toxiciteten.

Probenecid

Samtidig anvdndning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar den renala tubuldra
sekretionen av amoxicillin. En samtidig anvindning av probenecid kan leda till 6kade och forlingda halter av
amoxicillin, men inte av klavulansyra i blodet.

Mykofenolatmofetil

Hos patienter som far mykofenolatmofetil, har en reduktion i pre-dos koncentration av den aktiva
metaboliten mykofenolsyra (MPA) pa ungefar 50 % rapporterats efter behandling med oralt amoxicillin plus
klavulansyra. Fordndringen 1 predosniva representerar inte nddvandigtvis fordndringarna i den totala MPA -
exponeringen. En fordndring av mykofenolatmofetil-dosen bor darfor normalt inte vara nddvéindig i franvaro
av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Emellertid krévs noggrann klinisk Gvervakning vid
kombinationen och kort efter antibiotikabehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effeketer vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Begransade data gillande
anvindning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos ménniskor tyder inte pa ndgon 6kad risk for
medfodda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur rapporterade att profylaktisk
behandling med amoxicillin/klavulansyra kan forknippas med en 6kad risk for nekrotiserande enterokolit hos
nyfodda barn. Anvéndning ska undvikas under graviditet, om inte likaren anser att den dr absolut nddvéandig.

Amning

Bégge aktiva substanser i detta preparat utsondras i brostmjolk (det saknas kunskap om effekterna av
klavulansyra pa det ammade barnet). Darfor ar diarré och svampinfektioner i slemhinnor mojliga hos det
ammade barnet, vilket innebér att amningen eventuellt méste avbrytas. Risken for sensibilisering bor beaktas.
Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvindas under amning efter att ansvarig likare gjort en risk-/nytta-
beddming.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga studier gillande preparatets eventuella inverkan pa féormagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner
har utforts. Biverkningar med eventuell inverkan pé dessa formagor kan dock férekomma (t.ex. allergiska
reaktioner, yrsel, krampanfall) (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De mest frekvent rapporterade biverkningarna utgdrs av diarré, illamaende och krakningar.

Foljande forteckning innefattar biverkningar som rapporterats i samband med kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion. Biverkningarna presenteras grupperade enligt MedDRAs organsystemklassificering.

Foljande termer har anvénts for att klassificera forekomsten av olika biverkningar:

| mycket vanliga (>1/10) |




vanliga (>1/100, <1/10)

mindre vanliga (> 1 000, < 1/100)

sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

mycket sdllsynta /< 1/10 000)

ingen kénd frekvens (kan inte beridknas fran tillgdngliga data)

Frekvens | Mycket
vanliga

Organsystem

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ingen kind
frekvens

Infektioner och
infestationer

mukokutan
candidiasis

overvaxt av
resistenta
mikrober

Blodet och
lymfsystemet

reversibel
leukopeni
(inklusive
neutropeni),
trombocytopeni

reversibel
agranulocytos,
hemolytisk
anemi, forlingd
blodnings- och
protrombintid’

Immunsystemet!°

angioneurotiskt
6dem, anafylaxi,
syndrom som
paminner om
serumsjuka,
overkénslighets-
vaskulit

Centrala och
perifera
nervsystemet

yrsel,
huvudvirk

reversibel
hyperaktivitet,
krampanfall?,
aseptisk
meningit

Hjartat

Kounis syndrom

Magtarmkanalen

diarré,
illaméende?,
krakningar

matsméltnings-
besvir

antibiotika-
utlost kolit*,
svart och harig
tunga,
missfargade
tander'';
lakemedelsutlost
enterokolit; akut
pankreatit

Lever och
gallvigar

Okade ASAT-
och/eller
ALAT-varden’

hepatit®,
kolestatisk
gulsot®

Hud och
subkutan

vavnad’

hudutslag,
pruritus,
urtikaria

erythema
multiforme

Stevens-
Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys, bullos
exfoliativ
dermatit, akut
generaliserad
exantematos




pustulos
(AGEPY’,
lakemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS); linjar
IgA-sjukdom

Njurar och interstitiell
urinvigar nefrit, kristalluri
(inklusive akut
njurskada)®

!'Se avsnitt 4.4.

2 Se avsnitt 4.4.

3Illamaende ar i de flesta fall forknippat med hoga orala doser. Eventuella gastrointestinala reaktioner kan
reduceras genom att ta Amoxin comp i samband med en méltid.

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

> En mattlig okning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med
betalaktamantibiotika, men signifikansen av dessa resultat ar okdnd.

¢ Dessa hiandelser har noterats med andra penicilliner och cefalosporiner (se avsnitt 4.4).

70Om nagra hudreaktioner som tyder pa dverkinslighet intraffar, ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.4).
§Se avsnitt 4.9.

?Se avsnitt 4.4.

19Se avsnitt 4.3 och 4.4.

"'Ytliga missfargningar av tinderna har i mycket sillsynta fall rapporterats hos barn. En god munhygien
kan forhindra missfargningen. Missfargningarna kan i allmédnhet avldgsnas genom tandborstning.

Rapportering avmissténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pd dverdos
En 6verdosering kan orsaka gastrointestinala symtom och stdrningar i vétske- och elektrolytbalansen.

Kristalluri fororsakad av amoxicillin, vilket 1 vissa fall har lett till njursvikt, har observerats (se avsnitt 4.4).
Krampanfall kan férekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hoga doser.

Fillningar av amoxicillin har rapporterats i bliskatetrar; huvudsakligen efter intravends administrering av
hoga doser. Regelbundna kontroller av att katetern &r 6ppen ska goras (se avsnitt 4.4).



Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatiskt, med sérskild uppmérksamhet fast vid kontroll av
vatske-/elektrolytbalansen. Amoxicillin/klavulansyra kan avligsnas ur cirkulationen med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinationer av penicilliner, inklusive kombinationer med

betalaktamashdmmare
ATC-kod: JOICR02

Verkningsmekanism

Amoxicillin &r ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hammar en eller flera enzymer
(kallas ofta penicillinbindande proteiner, PBP) i biosyntesen av bakteriellt peptidoglykan, som dr en central
strukturell komponent i den bakteriella cellviggen. Hamningen av peptidoglykansyntesen leder till en
forsvagning av cellviggen, som vanligtvis foljs av cellys och celldod.

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

Klavulansyra ér en betalaktam som é&r strukturellt besliktad med penicillinerna. Det inaktiverar vissa
betalaktamasenzymer och forhindrar séledes inaktiveringen av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har ingen
kliniskt anvandbar antibakteriell eftekt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Dentid som 6verstiger minsta himmande koncentration (T > MIC) anses vara bland de viktigaste av
determinanterna for effekt av amoxicillin.

Resistensmekanism

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for amoxicillin/klavulansyra &r:

. en inaktivering orsakad av sadana bakteriella betalaktamaser som inte sjilva hdmmas av klavulansyra,
t.ex. klass B, C och D.

. fordndringar av de penicillinbindande proteinerna som minskar det antibakteriella medlets affinitet till
malvivnaden.

Impermeabilitet for bakterier eller effluxpumpmekansimer kan orsaka eller bidra till bakterieresistens,
sarskilt da det géller gramnegativa bakterier.

EUCAST Brytpunkter
MIC (minimum inhibitory concentration) -brytpunkter fér amoxicillin’klavulansyra &r de som anges av
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (version 13.0, 2023-01-01).

Patogen MIC-brytpunkt
(mg/l)

Kinslig Resistent

Enterobakterier (oral, infektioner med <0,001" > 8!

ursprung i urinvigarna)

Enterobakterier (oral, endast <32! > 32!

okomplicerade urinvigsinfektioner)

Enterobakterier (oral, andra indikationer) | (<8)' (> 8)!

Staphylococcus spp. Anm.234 Anm.234

Enterococcus spp.’ <416 > 8.6

Streptokocker grupp A, B, C och G’ Anm.? Anm.?




Streptococcus pneumoniae (oral)’ <0,5! > 1!
Streptokocker i viridansgruppen’ Anm.%!° Anm.*!°
Haemophilusinfluenzae (oral) <0,001! > 2!
Moraxellacatarrhalis <1 > 1!
Pasteurella spp. <1 > 1!
PK-PD (icke-artrelaterade) brytpunkter | <2' > 8!

! Standardhalten for klavulansyra vid kénslighetstest ar 2 mg/L.

2 De flesta stammarna av S. aureus producerar penicillinas och en del ar resistenta mot meticillin.
Négondera av dessa mekanismer orsakar stammarnas resistens mot amoxicillin. Isolat som testats
kénsliga for bensylpenicillin och cefoxitin kan anses kénsliga for alla penicilliner. Vid oral administrering
bor en tillrdcklig exponering vid infektionsstéillet forsékras. Isolat som testats resistenta mot cefoxitin r
resistenta mot alla penicilliner.

3 De flesta stafylokockarterna producerar penicillinas och en del dr resistenta mot meticillin. Nagondera av
dessa mekanismer orsakar arternas resistens mot amoxicillin. For ndrvarande finns ingen metod som med
sékerhet kan uppticka penicillinasproduktion hos alla arter av stafylokocker.

* Ampicillinkdnsliga S. saprophyticus-bakterier &r mecA-negativa och kinsliga for amoxicillin (med eller
utan betalaktamashdmmare).

> Amoxicillins brytpunkter for enterobakterier dr baserade pa intravends administrering. Vid oral
administrering giller brytpunkterna endast for urinvigsinfektioner.

®Hos E. faecalis ar en kénslighet for amoxicillin (med eller utan betalaktamashdmmare) den forvintade
fenotypen, medan resistens dr allmént hos E. faecium. Isolat som uppvisar resistens mot ampicillin kan
rapporteras vara resistenta mot amoxicillin (med eller utan betalaktamashdmmare). Om E. faecalis
uppvisar resistens mot ampicillin 1 ett diskdiffusionstest ska resultatet annu bekraftas med ett MIC-test.

T Ett tilldgg av betalaktamashdmmare ger inte 6kad klinisk nytta.

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

? Bensylpenicillin (MIC-test eller diskdiffusionstest) kan utnyttjas for att undersoka betalaktamresistens hos
viridansgruppen av stafylokocker. Isolat som i undersokningen klassificeras som negativa kan rapporteras
vara kinsliga for betalaktamantibiotika i fall dér de kliniska brytningspunkterna &r definierade (inklusive
dem med ”Anm.”). Isolat som klassificeras som positiva ska testas for kdnslighet per varje enskilt
antibiotikum, eller rapporteras vara resistenta.

10K énsligheten hos bensylpenicillinnegativa isolat kan hérledas fran bensylpenicillin eller ampicillin.
Kinsligheten hos bensylpenicillinpositiva isolat kan hérledas fran ampicillin.

Dessa data har delvis producerats under ECDC:s tjénstekontrakt och gjorts tillgéingliga av EUCAST utan
kostnad for anvdandaren och kan nas pA EUCAST webbplatsen www.eucast.org. EUCAST
rekommendationerna uppdateras ofta och de senaste versionerna finns tillgingliga pa www.eucast.org eller
www.eucast.org/clinical breakpoints/.

Prevalens av forvéirvad resistens kan variera geografiskt och dver tiden for valda arter, och lokal information
om resistens dr darfor onskvird, speciellt vid behandling av svara infektioner. Expertrad ska sokas vid behov
nir den lokala resistensprevalensen ér sddan att effekten av likemedlet vid dtminstone vissa typer av
infektioner kan ifragasittas.

Generellt sett kiinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer:

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga stammar)*
koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkénsliga stammar)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes och ovriga betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-gruppen




Aeroba gramnegativa mikroorganismer:
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroba mikroorganismer:
Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Arter for vilka forvirvad resistens kan utgora ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer:
Enterococcus faecium®

Aeroba gramnegativa mikroorganismer:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organis mer med naturlig resistens

Aeroba gramnegativa mikroorganismer:
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia
Ovriga mikroorganismer:
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturlig intermedidr kénslighet i avsaknad av forvarvad resistensmekanism.

£ Alla meticillinresistanta stafylokocker &r resistenta mot amoxicillin/klavulansyra.

I Streptococcus pneumoniae-stammar med resistens mot penicillin bor inte behandlas med denna
formulering av amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.2 och 4.4).

2 Stammar med minskad kénslighet har rapporterats i vissa EU-linder med en frekvens pd mer én 10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Amoxicillin och klavulansyra sonderdelas helt i vattenlosningar vid fysiologiskt pH. Bdda komponenterna

absorberas snabbt och vil vid oral administrering. Efter oral administrering &r biotillgéngligheten for
amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna for bigge komponenterna &r likartade, och tiden
till maximal plasmakoncentration (t,.) ar cirka en timme for dem bada.

De farmakokinetiska resultaten for en studie i vilken amoxicilliv/klavulansyra (500 mg/125 mg tabletter tre
ginger dagligen) administrerades i fastande tillstdnd till en grupp friska frivilliga visas i foljande tabell.

Farmakokinetiska parametrar, medeltal (£SD)



Administrerad Dos Crmx Toax AUC((),24|1) ti
aktiv substans | (mg) (mikrog/ml) (h) (mikrogeh/ml) (h)
Amoxicillin

AMX/CA 500 7,19 1,5 53,5 1,15
500mg/125mg +2.26 (1,0 -2,5) +8,87 +0,20
Klavulansyra

AMX/CA 125 2,40 1,5 15,72 0,98
500mg/125mg +0,83 (1,0 -2,0) +3,86 +0,12

AMX — amoxicillin; CA — klavulansyra
*median (intervall)

De serumkoncentrationer av amoxicillin och klavulansyra som uppnidddes med amoxicillin/klavulansyra &r
de samma som uppnas vid oral administrering av ekvivalenta doser avamoxicillin eller klavulansyra ensamt.

Distribution

Cirka 25 % av den totala méngden klavulansyra i plasma och 18 % av den totala méngden amoxicillin 4r
bundet till plasmaproteiner. Den berdknade distributionsvolymen 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 gallblisa, bukvédvnad,
hud, fett- och muskelvdvnader, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin distribueras inte i
tillrdcklig méngd till cerebrospinalvatskan.

Djurstudier har inte visat pé signifikant ackumulering av ndgondera komponenten i nagot organ.
Amoxicillin kan, i likhet med de flesta penicilliner, pavisas i brostmjolk. Smé méngder klavulansyra kan
ocksa forekomma 1 brostmjolk (se avsnitt 4.6).

Bade amoxicillin och klavulansyra passerar placentabarridren (se avsnitt 4.6).

Metabolism

En del av amoxicillindosen utsondras iurinen i form av inaktiv penicilloinsyra i méngder som motsvarar upp
till 10-25 % av den initiala dosen. Klavulansyra metaboliseras i hog grad hos médnniska och elimineras iurin
och faeces och som koldioxid 1 utandningsluft.

Eliminering
Den huvudsakliga elimineringsvdgen for amoxicillin 4r via njurarna, medan elimineringen av klavulansyra
sker genom bade renala och icke-renala mekanismer.

Amoxicillin/klavulansyra har en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka en timme och en
genomsnittlig total clearance pa cirka 25 V/timme hos friska personer. Cirka 60—70 % av amoxicillin och
cirka 4065 % av klavulansyra utsondras oforandrat i urin under de forsta 6 timmarna efter en administrering
av en enkel dos amoxicillin/klavulansyra i form av tabletter pa 250 mg/125 mg eller 500 mg/125 mg. Olika
studier har visat att urinutsondringen &r 50-85 % for amoxicillin och 27-60 % for klavulansyra under en
period pa 24 timmar. Nir det géller klavulansyra utsondras den storsta delen under de forsta tva timmarna
efter administreringen.

En samtidig administrering av probenecid fordrojer utsondringen av amoxicillin, men inte njurutsondringen
av klavulansyra (se avsnitt 4.5).

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin dr likartad for barn runt 3 ménader till 2 ar jamfort med dldre
barn och vuxna. For nyfédda barn (inklusive prematura nyfodda) ska administreringsintervallet inte vara
titare dn tva ginger om dagen under den forsta veckan, pa grund av omognad i frdga om den renala



elimineringsvagen.
Eftersom det dr mer troligt att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av dos,
och det kan vara bra att Gvervaka njurfunktion.

Koén
Vid oral administrering av amoxicillin/klavulansyra till friska mén och kvinnor har kdnet inte uppvisat nigon
signifikant inverkan pa farmakokinetiken for varken amoxicillin eller klavulansyra.

Nedsatt njurfunktion

Totalt serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar proportionellt mot graden av nedsatt
njurfunktion. Minskningen av likemedelsclearance var mer uttalad for amoxicillin dn for klavulansyra,
eftersom en storre andel av amoxicillinet utsdndras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion maste
sdledes forebygga olamplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivaer av klavulansyra ska
bibehallas (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra
sarskilda risker for ménniska.

Toxicitetsstudier som utforts med upprepad dosering pa hundar med amoxicillin/klavulansyra har uppvisat
gastrisk irritation och krikningar samt missfargad tunga.

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med Amoxin comp 50 mg/12,5 mg/ml oral suspension eller dess
komponenter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

aspartam (E 951)

citronsyra

trinatriumcitrat

talk

guar

kiseldioxid

citronarom [innehaller aromdmnen och -blandningar, butylhydroxianisol (E 320), citronsyra, dextros (D-
glukos), gummi arabicum (E 414), maltodextrin, sorbitolsirap (E 420), svaveldioxid (E 220)]
persiko-aprikosarom [innehaller naturliga aromdmnen och -blandningar, maltodextrin, sorbitolsirap (E 420),
gummi arabicum (E 414), butylhydroxianisol (E 320), svaveldioxid (E 220), safrol, metyleugenol]
apelsinarom [innehdller aromidmnen och -blandningar, maltodextrin, alfa-tokoferol (E 307), bensylalkohol]

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.



Bruksfardig oral suspension kan forvaras i sju dygn vid 2—-8 °C.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Amoxin comp 50 mg/12,5 mg/ml pulver till oral suspension ska forvaras vid hogst 25 °C.
Den bruksfardiga suspensionen ska forvaras i kylskap (2—8 °C) och bor anvidndas inom sju dagar efter
beredningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Originalforpackningen innehaller:
- en brun glasflaska pa 60, 75, 100 eller 150 mlL

- ett skruvlock med skyddsfiim.
- en mattsked av polypropen (5 ml).

1 flaska med 7,5 g pulver (for beredning av 60 ml oral suspension)

2 flaskor med 7,5 g pulver ibdgge (for beredning av 2 x 60 ml oral suspension)
1 flaska med 9,38 g pulver (for beredning av 75 ml oral suspension)

2 flaskor med 9,38 g pulver (for beredning av 2 x 75 ml oral suspension)

1 flaska med 10 g pulver (for beredning av 80 ml oral suspension)

2 flaskor med 10 g pulver (for beredning av 2 x 80 ml oral suspension)

1 flaska med 12,5 g pulver (for beredning av 100 ml oral suspension)

1 flaska med 15 g pulver (for beredning av 120 ml oral suspension)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Instruktioner for beredning av den orala suspensionen

Den bruksfardiga orala suspensionen tillreds genom tillsats av rent vatteni flaskan med pulver.

Oppna skruvkorken och forsikra att flaskans skyddsfilm #r hel och titt fist vid flaskmynningen. Anviind inte
produkten om skyddsfilmen inte ir intakt. Detta likemedel ska inte anvindas om det syns klumpar av pulvret
mnan tillredningen.

Skaka flaskan sé att pulvret lossna. Avligsna forsiktigt skyddsfilmen och kassera den innan suspensionen
tillreds. Fyll flaskan noggrant med vatten i tva omgangar (total méngden, se nedan) och skaka vil efter varje
tillagg.

Anvind inte den beredda suspensionen om den inte &r naturvit till fargen.

Flaskan ska skakas pé nytt infor varje doseringstillfille.

Maingden bruksfirdig suspension | Rent vatten Pulverméngd
60 ml 54 ml 75 ¢g

75 ml 67,5 ml 938 g

80 ml 72 ml 10g

100 ml 90 ml 125 ¢

120 ml 108 ml 15¢g

Den bruksfardiga suspensionen &r naturvit till fargen.
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