VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan 875 mg/125 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin kalvopéillysteinen tabletti sisidltdd amoksisilliinitrihydraattia, vastaten 875 mg amoksisilliinid seké
kaliumklavulanaattia,vastaten 125 mg klavulaanihappoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

Valkoiset tai lihes valkoiset soikeat, kalvopdillysteiset tabletit, jakouurre keskelld, syvdpainettu merkintd
A/C. Tablettikoko on noin 21 x 10 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiki tabletin jakamiseksi yhti suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglania kéytetddn seuraavien infektioiden hoitoon aikuisilla ja
lapsilla (katso kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):

—  Akuutti bakteerisinuiitti (asianmukaisesti diagnosoituna)

—  Akuutti vélikorvatulehdus

—  Akuutti kroonisen bronkiitin pahenema (asianmukaisesti diagnosoituna)
—  Avohoitopneumonia

- Kiystiitti

- Pyeloneftiitti

—  Tho- ja pehmytkudosinfektiot, erityisesti selluliitti, eldinten puremat, vaikea hammasabsessi, joka
atheuttaa selluliittié.
—  Luu- ja nivelinfektiot, erityisesti osteomyeliitti.

Huomioitava virallinen ohjeistus antibakteeristen aineiden oikeasta kadytosta.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Annokset ilmoitetaan amoksisilliini’klavulaanihapposisdllon midrand, paitsi missd ne on ilmoitettu
yksittdisen komponentin osuutena.

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglanin valinnassa tietyn infektion hoitoon tulee huomioida:

—  Oletetut patogeenit ja niiden todenndkdinen herkkyys antibakteerisille aineille (ks. kohta 4.4)
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—  Infektion vaikeusaste ja sijainti
—  Potilaan ik, paino ja munuaisten toiminta alla kuvatusti.

Vaihtoehtoisten amoksisilliini/klavulaanihappovalmisteiden (esimerkiksi enemmidn amoksisilliinid
ja/tai eri suhteessa amoksisillinid klavulaanihappoon néhden sisdltdvien) kéyttod tulee harkita tarpeen
mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Tamd Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan -tuotemuoto antaa aikuisille ja >40-kiloisille lapsille yhteensi
paivdannoksen 1 750 mg amoksisilliinid ja 250 mg klavulaanihappoa kahdesti pdivissi otettuna ja 2 625
mg amoksisilliinid ja 375 mg klavulaanihappoa kolmesti péivissé otettuna, kun noudatetaan alla olevaa
antosuositusta. < 40-kiloisille lapsille tdmd Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan -tuotemuoto aikaansaa
enimmaispdiviannoksen 1 000-2 800 mg amoksisilliinid ja 143—400 mg klavulaanihappoa, kun
noudatetaan alla olevaa antosuositusta. Jos katsotaan, etté tarvitaan suurempi paivdannos amoksisilliinié,
suosituksena on kayttda muuta amoksisilliini/klavulaanihappovalmistetta, jotta viltetddn klavulaanihapon
tarpeettoman korkeiden pédivdannosten antaminen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hoidon kesto tulee miérétd potilasvasteen mukaan. Joissakin infektioissa (esim. osteomyeliitti)
vaaditaan pidempi kuuri. Hoitoa ei tule jatkaa 14 pdivin jilkeen ilman hoidon arviointia (ks. kohta 4.4

hoidon jatkamisesta).

Aikuisetjalapset > 40 kg

Suositellut annokset:

- standardiannos: (kaikkiin kdyttaiheisiin) 875 mg/125 mg kahdesti pdivéssé;
- korkeampi annos — (erityisesti vilikorvatulehdukseen, sinuiittiin, alahengitystieinfektioon ja
virtsatieinfektioon): 875 mg/125 mg kolmesti paivissa.

Lapset <40 kg

Lapsille lddke voidaan antaa amoksisillini/klavulaanihappotabletteina, -suspensiona tai -annospusseina.

Suositellut annokset:
- 25 mg/3,6 mg—45 mg/6,4 mg/kg/vrk kahteen annokseen jaettuna;

- enintddn annosmadrdd 70 mg/10 mg/kg vuorokaudessa kahtena annoksena voidaan harkita
tiettythin infektiothin (kuten vélikorvatulehdus, sinuiitti ja alahengitystieinfektiot).

Koska tablettien jako on vastoin ohjetta, alle 25-kiloisia lapsia ei tule hoitaa Amoxicillin/Clavulanic acid

Bioglan -tableteilla.

Seuraavassa taulukossa esitetdén saatu annos (mg/kg ruumiinpainoa) 25—40-kiloisilla lapsilla, kun niille

on annettu yksi 875 mg/125 mgn tabletti.

Lo Suositeltu

Ruumimpaino [kg] 40 35 30 25 yksittiinen
annos [mg/kg
ruumiinpainoa |
(ks. ylid)

Amoksisilliini  [mg/kg ruuminpainoa] | 21,9 25,0 29,2 35,0 12,5-22.5

per annos (1 kalvopdillysteinen tabletti) (enintiddn 35)

Klavulaanihappo [mg/kg ruumiinpainoa] | 3,1 35 42 5,0 1,8-32




| per annos (1 kalvopéillysteinen tabletti) | | | | | (enintddn 5) |

Alle 25-kiloisille lapsille amoksisilliini’klavulaanihappo tulee antaa mieluiten suspensiona tai lasten
annospusseina.

Klinistd dataa ei ole amoksisilliini/’klavulaanihapon 7:1 tuotemuodon antamisesta alle 2-vuotiaille
lapsille enemmén kuin 45 mg/6,4 mg/kg per vuorokausi.

Klinistd dataa ei ole amoksisillini/klavulaanihapon 7:1 tuotemuodon antamisesta alle 2 kuukauden
ikéisille lapsille. Télle ryhmélle ei siksi voida antaa annossuosituksia.

Ikddntyneet
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrClI) on yli 30 ml/min.
Potilailla, joilla kreatininin puhdistuma on alle 30 ml/min, sellaisten amoksisilliini’klavulaanihapon

ladkemuotojen kayttd, joissa amoksisilliimin suhde klavulaanihappoon on 7:1, ei ole saatavana suositusta
annoksen sdatoon.

Maksan vajaatoiminta

Annostele varoen ja seuraa maksan toimintaa sadnnollisesti (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan annetaan suun kautta.

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan tulee antaa aterian yhteydessa vatsaoireiden minimoimiseksi.

Hoito voidaan aloittaa parenteraalisesti IV-tuotemuodon valmisteyhteenvedon mukaisesti ja sitd
voidaan jatkaa oraalivalmisteella.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin penisilliimille tai jollekin kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle.

Aiempi vaikea viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia) toiselle beetalaktaamille (esim.
kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

Aiempi keltaisuus/maksan toimintahdirid amoksisilliini’klavulaanihaposta (ks. kohta 4.8).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen amoksisilliini’klavulaanihappohoidon aloittamista tulee selvittdd huolellisesti mahdolliset
aiemmat yliherkkyysreaktiot penisilliineille, kefalosporiineille tai muille beetalaktaameille (ks. kohdat
4.3 ja 4.8).

Vaikeita ja ajoittain fataaleita yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien anafylaksia ja vaikeat ihoreaktiot)
on ilmoitettu penisilliinihoitoa saavilla potilailla. Yliherkkyysreaktiot voivat myds edetd Kounisin
oireyhtyméksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi johtaa sydidninfarktiin (ks. kohta 4.8). Naitd
reaktiota tapahtuu todenndkdisemmin henkil6illi, joilla on todettu penisilliiniyliherkkyys sekd
atooppisilla  henkildilld. Jos allerginen reaktio ilmenee, amoksisilliini/klavulaanihappohoito on
keskeytettivi ja tilalle on aloitettava soveltuva muu hoito.
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Mikédli infektio todetaan amoksisilliinille herkdn organismin aiheuttamaksi, on harkittava
amoksisilliini’klavulaanihapon vaihtoa amoksisilliiniin virallisen ohjeistuksen mukaisesti.

Tédméi Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglanin lidkemuoto ei sovellu kiytettidvéksi, kun on olemassa korkea
riski, ettd oletetuilla patogeeneilli on beetalaktaameille resistenssi, jossa eivdt toimi valittdjand
klavulaanihapon estolle herkit beetalaktamaasit. Tatd ladkemuotoa ei tule ki yttda penisilliiniresistentin S.
pneumoniae-infektion hoitoon.

Kouristuksia voi ilmeté potilailla, joiden munuaisten toiminta on héiriintynyt taijoiden saama annos on
korkea (ks. 4.8).

Amoksisilliini/klavulaanihappoa tulee vilttdd, jos epdillidn tarttuvaa mononukleoosia, silld
tuhkarokkotyyppinen ihottuma on yhdistetty siihen amoksisillinin kayton jalkeen.

Allopurinolin samanaikainen kaytté amoksisilliinthoidon aikana voi kasvattaa allergisten iho-
oireiden riskid.

Pitkittynyt kdyttd voi joskus johtaa valmisteelle immuunien organismien likakasvuun.

Hoidon alussa markdrakkulaisen, kuumeisen yleistyneen punoituksen ilmaantuminen saattaa olla oire
akuutista yleistyneesti eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP) (ks. kohta 4.8). Tama reaktio vaatii
Amoxicillin/Clavulanic  acid Bioglanin keskeyttimistd ja on vasta-aiheinen amoksisilliinin
myShemmalle kaytolle.

Amoksisilliini’klavulaanihappoa tulee kéyttdd varoen potilailla, joilla tiedetdén olevan maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.8).

Maksatapahtumia on ilmoitettu etupdéssd miehilld ja idkkddmmilld potilailla, ja ne saattavat littya
pitkitettyyn hoitoon. N&itd tapahtumia on ilmoitettu hyvin harvalla lapsella. Kaikissa populaatioissa
merkit ja oireet alkavat yleensé hoidon aikana taipian senjilkeen, mutta joissakin tapauksissa ne saattavat
ilmetd vasta useita viikkkoja hoidon jilkeen. Tillaiset oireet ovat yleensa reversiibeleitd. Maksatapahtumat
saattavat olla vakavia, ja erittdin harvoissa tapauksissa on ilmoitettu potilaan kuolemasta. Naissd
tapauksissa potilaalla on lihes poikkeuksetta ollut vaikea perussairaus tai potilas on kayttdnyt
samanaikaisesti muuta ladkitysté, jolla tiedetidn olevan maksavaikutusten mahdollisuus (ks. kohta 4.8).

Antibioottikoliittia on ilmoitettu lahes kaikkia antibakteerisia aineita kaytettdessd, amoksisillini mukaan
lukien, ja sen vaikeusaste saattaa vaihdella lievdstd henked uhkaavaan (ks. kohta 4.8). Téstd syystd on
tarkedd harkita tdtd diagnoosia potilailla, joille esiintyy ripulia antibioottihoidon aikana tai sen jilkeen.
Mikili antibioottikoliittia ilmenee, on Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglanin kéyttd keskeytettavé
valittomasti ja kddnnyttdva ladkdrin puoleen ja kdynnistettdvd asianmukainen hoito. Antiperistalttiset
ladkevalmisteet ovat tdssé tilanteessa vasta-aiheisia.

Ladkkeen  aiheuttamaa  enterokolittioireyhtymdd (DIES) on ilmoitettu pédasiassa
amoksisilliini’klavulanaattia saaneilla lapsilla (ks. kohta 4.8). DIES on allerginen reaktio, jonka keskeinen
oire on pitkittynyt oksentelu (1-4 tuntia ldéikkeen annon jilkeen) ilman allergista iho-oireilua tai
hengitysoireita. Muita oireita voivat olla vatsakipu, ripuli, hypotensio tai leukosytoosi ja neutrofilia. On
ilmoitettu vakavia tapauksia, jotka ovat edenneet sokkitilaan.

Ajoittainen elinjérjestelmien toimintojen (munuaisten, maksan ja hematopoieesin) arviointi on
suositeltavaa pitkittyneen hoidon aikana.

Pitkittynyttd protrombiiniaikaa on imoitettu harvinaisena amoksisillini/klavulaanihappoa saaneilla
potilailla. Asianmukaista seurantaa tulee noudattaa, kun samanaikaisesti madritdin antikoagulantteja.
Antikoagulanttiannoksen sdétd voi olla tarpeen halutun antikoagulaatiotason yllapitaimiseksi (ks. kohdat

4.57a 4.8).
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annosta tulee séétii vajaatoiminnan asteen mukaan
(ks. kohta 4.2).

Alentuneesti virtsaa erittdvilli potilailla on hyvin harvoin havaittu kidevirtsaisuutta (mukaan lukien
akuutti munuaisvaurio), pddosin parenteraalisen hoidon yhteydessd. Korkeita amoksisilliiniannoksia
annettaessa on suositeltavaa yllapitdd riittivdd nesteytystd ja virtsaneritystd, jotta amoksisilliinin
atheuttamien virtsakiteiden riski pienenee. Rakkokatetrillisilla potilailla tulee tarkastaa katetrin auki
pysyminen sddnnéllisesti (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Amoksisilliinthoidon aikana tulee kdyttda entsymaattisia glukoosioksidaasimenetelmid testattacssa
glukoosia virtsassa, koska virheellisid positiivisia tuloksia voi ilmetd ei-entsymaattisia menetelmii
kéytettidessa.

Klavulaanihapon lisnéolo Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglanissa voi aiheuttaa ei-spesifid 1gGn ja
albumiinin sitoutumista punasolujen solukalvolle, mikd voi aiheuttaa virheellisen positiivisen tuloksen
Coombsin testissa.

On ilmoitettu positiivisia testituloksia Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergilluksen EIA -testissd
potilailla, joilla on amoksisillini/klavulaanihappolddkitys ja joiden on myShemmin todettu olevan
Aspergillus-infektiosta vapaita. On ilmoitettu ristireaktioita  ei-Aspergillus-polysakkaridien ja
polyfuranoosien kanssa Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergilluksen EIA -testissd. Siksi positiivista
testitulosta amoksisilliini’klavulaanihappoa saavilla potilailla on tulkittava varoen ja se tulee varmistaa
muilla diagnostisilla menetelmilla.

Tassd valmisteessa on alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti; se on kéytdnndllisesti katsoen
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Suun kautta otettavia antikoagulantteja ja penisilliiniantibiootteja on kéytetty laajalti iman
interaktioilmoituksia. Kirjallisuudessa tunnetaan kuitenkin tapauksia, joissa INR-arvo kasvaa
asenokumarolia tai varfarinia kéyttivilli potilailla, joille maadrdtddn amoksisilliinikuuri.  Jos
samanaikainen kéyttd on tarpeen, protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on seurattava huolellisesti
amoksisilliinin kdyttéonoton tai lopettamisen yhteydessa. Lisdksi suun kautta otettujen antikoagulanttien
annosta voi olla tarpeen sditda (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisilliinit saattavat alentaa metotreksaatin eritystd, mistd voi aiheutua toksisuuden kasvua.
Probenesidi

Probenesidin samanaikaista kdyttdd ei suositella. Probenesidi laskee amoksisillinin munuaisperéista
eritystd. Probenesidin samanaikainen kiayttd saattaa johtaa veren amoksisilliiniarvon nousuun ja
pitkittymiseen, mutta ei klavulaanihapon.

Mykofenolaatti Mofetil

Mykofenolaatti Mofetilia saavilla potilailla  annosta edeltdvin aktiivisen metabolitin  eli
mykofenolihapon (MPA) pitoisuuden on ilmoitettu laskeneen noin 50 % suun kautta otetun
amoksisilliinin ja klavulaanihapon kéyton alettua. Muutos annosta edeltivissé tasossa ei valttAméatta
edusta kattavasti MP A-altistuksen kokonaismuutosta. Téstd syystd mykofenolaatti Mofetil -annosta ei
normaalisti pitdisi olla tarpeen muuttaa, jollei siirteen toimintahdiridstd ole klinistd néyttod. Potilaita
tulee kuitenkin seurata tarkasti yhdistelmikayton ajan ja vihdn aikaa antibioottihoidon jélkeen.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Elainkokeiden perusteella eiole saatu tietoa suorista tai epésuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Amoksisilliinin/klavulaanihapon kaytostd raskauden aikana ihmisilli saatu rajallinen nédyttd ei viittaa
kohonneeseen epamuodostumariskiin.  Yksittdiinen tutkimus naisilla, joilla tutkittin ennenaikaista
sikibkalvon repedmistd, raportoi ehkdisevin amoksisilliini’klavulaanihappohoidon mahdollisesti
littyvdn nekrotisoivan enterokoliitin  kasvaneeseen riskiin vastasyntyneilld. Kéyttod tulee vélttda
raskauden aikana, jollei ldédkéari katso sitd valttdmattoméksi.

Imetys

Molemmat aineet erittyvit rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksista rintamaitoa saavaan lapseen ei
tiedetd mitddn). Néin ollen on mahdollista, ettd rintamaitoa saava lapselle aiheutuu ripulia ja limakalvojen
sieni-infektio, joten imetys on ehké keskeytettdva. Herkistymisen mahdollisuus tulee huomioida.

Amoksisilliinvklavulaanihappoa tulee kéyttdd imetyksen aikana vain vastuullisen lddkérin arvioitua
imetyksen edut ja riskit.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu. Ei-toivottuja vaikutuksia saattaa
kuitenkin ilmetd (esim. allergisia reaktioita, huimausta, kouristuksia), jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Tavallisimmat haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Klinisissd tutkimuksissa todetut ja markkinoille tulon jilkeen raportoidut Amoxicillin/Clavulanic acid
Bioglanin haittavaikutukset MedDR An elinjirjestelmiluokittain on lueteltu alla.

Seuraavia termejd on kdytetty haittavaikutusten esiintyvyyden luokitteluun.
Hyvin yleiset (>1/10)

Yleiset (>1/100 mutta <1/10)

Melko harvinaiset (>1/1 000 mutta <1/100)

Harvinaiset (>1/10 000 mutta <1/1 000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Ei tunneta (ei voida muodostaa arviota saatavana olevasta datasta)

Infektiot ja infestaatiot

Mukokutaaninen kandidoosi Yleinen
Valmisteelle immuunien organismien likakasvu Ei tiedetd
Veri- ja imunestekierron hairiot

Reversiibeli leukopenia (sis. neutropenia) Harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Reversiibeli agranulosytoosi Ei tiedetd
Hemolyyttinen anemia Ei tiedetd
Pitkittynyt verenvuotoaika ja Ei tiedetd
protrombiinia ika!

Immuunijirjestelmin _hairiot!




Angioneuroottinen edeema Ei tiedetd
Anafylaksia Ei tiedetd
Seerumitaudin kaltainen oireyhtyméi Ei tiedetd
Y liherkkyysvaskuliitti Ei tiedetd

Hermoston hairiot

Huimaus Melko harvinainen
Padnsirky Melko harvinainen
Reversiibeli hyperaktiivisuus Ei tiedetd
Kouristukset? Ei tiedetd
Aseptinen meningiitti Ei tiedeta
Sydédnhéiriot

Kounisin oireyhtyma Ei tiedetd
Ruoansulatuskanavan héiriét

Ripuli Hyvin yleinen
Pahoinvointi® Yleinen

Oksentelu Yleinen
Aterianjilkeiset vatsavaivat Melko harvinainen
Antibioottikoliitti* Ei tiedetd
Mustakieli Ei tiedetd
Ladkkeen aiheuttama enterokoliittioireyhtyméa Ei tiedetd

Akuutti haimatulehdus Ei tiedetd

Hepatobiliaariset hiiriot

AST- ja/tai ALT-tason nousu’

Melko harvinainen

Hepatiitti®

FEi tiedetd

Kolestaattinen keltaisuus®

Ei tiedetd

Thon ja ihonalaiskudoksen héiriot’

Thottuma Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Erythema multiforme Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtyma Ei tiedetd
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Ei tiedetd

Bulloosi eksfoliatiivinen dermatiitti Ei tiedetd

Akuutti yleistynyt eksantemoottinen pustuloosi Ei tiedetd
(AGEP)’

Ladkeyliherkkyysoireyhtymd (DRESS) Ei tiedeta
Lineaarinen IgA-sairaus Ei tiedeta
Munuaisten ja virtsateiden héiiriot

Interstitiaalinen nefriitti Ei tiedetd
Virtsakiteet8 (sis. akuutti munuaisvaurio) Ei tiedetd




I Katso kohta 4.4
2 Katso kohta 4.4

3 Pahoinvointi liittyy useammin korkeampiin annoksiin suun kautta. Jos ruoansulatuskanavan

reaktioita havaitaan, niitd voi ehké helpottaa ottamalla amoksisilliini/klavulaanihapon aterian|
yhteydessa.

4 Sisdltien pseudomembranoottinen koliitti ja verenvuotoinen koliitti (ks. kohta 4.4)

3 Kohtuullista AST- ja/tai ALT-arvon nousua on havaittu beetalaktaamiluokan antibiootte ja
saaneilla potilailla, mutta ndiden I6yddsten merkitsevyyttd ei tiedeta.

6 Niitd tapahtumia on havaittu muilla penisilliineilld ja kefalosporiineilla (ks. kohta 4.4).
7 Jos ilmenee yliherkkyysdermatiittireaktio, hoito tulee keskeytti (ks. kohta 4.4).
8 Ks. kohta 4.9
9 Katso kohta 4.4
10 Ks. kohdat 4.3 ja 4.4

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9  Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Ruoansulatuskanavan oireita ja neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiriditd voi olla havaittavissa. On
havaittu amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta, joka joissakin tapauksissa johtaa munuaisvaurioon
(ks. kohta 4.4).

Kouristuksia voi ilmeté potilailla, joiden munuaisten toiminta on hdiriintynyt tai joiden saama annos on
korkea.

Amoksisilliinin - on ilmoitettu  sakkauttavan virtsakatetreita ennen kaikkea suurten annosten
intravenddsin annon yhteydessi. Katetrin avoimuus on tarkistettava sdénnollisesti (ks. kohta 4.4)

Myrkytystilan hoito

Ruoansulatuskanavan oireita voidaan hoitaa oireenmukaisesti veden ja elektrolyyttien tasapainoa
simalld pitden.

Amoksisilliini/klavulaanihappo voidaan poistaa elimistostd hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Penisillinien yhdistelmét, mukaan lukien beetalaktamaasin estéjien kanssa;
ATC-koodi: JOICRO2.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka estdd yhden tai useamman
entsyymin (penisilliinid sitovan proteiinin) peptidoglykaanissa, joka on bakteeriseinimén olennainen
rakennekomponentti. Peptidoglykaanisynteesin estiminen johtaa soluseindmdn heikkenemiseen, misti
tavallisesti seuraa solun hajoaminen ja kuolema.

Amoksisilliini on herkkd resistenttien bakteerien muodostamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle, ja siksi amoksisilliinin toimintaspektri yksin ei kata nditd entsyymeji muodostavia
organismeja.

Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka on rakenteellisesti penisilliinien tapainen. Se maktivoi osan
beetalaktamaasientsyymeistd ja estdd ndin amoksisilliinin inaktivoinnin. Klavulaanihapolla ei yksin ole

klinisesti kayttokelpoista antibakteerista tehoa.

Farmakokineettinen/farmakodynaammen suhde

Pienimméin mikrobien kasvua estidvin lddkeanepitoisuuden ylipuolelle jidvéa aika (T>MIC)
katsotaan amoksisilliinin tehon pééasialliseksi méareeksi.

Resistenssimekanismit

Amoksisilliini’klavulaanihapolle muodostuvan resistenssin kaksi pddmekanismia ovat:

— Niiden bakteerien beetalaktamaasien maktivointi, joita klavulaanihappo ei itsessdén estd, mukaan
lukien luokat B, C and D.

— Niiden penisilliinid sitovien proteiinien muuntaminen, jotka védhentévét antibakteerisen aineen
yhtymistaipumusta kohteeseen.

Bakteerien ldpipddseméittomyys tai ulospumppausmekanismit voivat aiheuttaa tai osaltaan edesauttaa
bakteerien resistenssid erityisesti gramnegatiivisten bakteerien kohdalla.

Her srajat

Amoksisilliinin/klavulaanihapon ~ MIC-herkkyysrajat  ovat  Eurooppalaisen  mikrobilddkkeiden
herkkyysméérityskomitean (EUCAST) méérittimat

Organismi Herkkyysrajat (ug/ml)
Herkka, Herkka,
standardi tehokkain Resistentti
annostus annostus
Haemophilus influenzae' <1 - > 1
Moraxella catarrhalis’ <1 - > 1
Staphylococcus aureus? <2 - >2




i(tz?},glgll?:;ii‘;egatﬁviset <025 - 025
Enterokokit! <4 8 >8
Streptococcus 4, B, C, G? <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 >2
Enterobakteerit!-* - - >8
Gramnegatiiviset anaerobiset! <4 8 > 8
Grampositiiviset anaerobiset! <4 8 >8
Lajiin

liittymattomat <2 4-8 > 8
herkkyysrajat!

' IImoitetut arvot ovat amoksisilliinipitoisuuksille. Herkkyystestauksessa kiytetty
klavulaanihappopitoisuus on vakiona 2 mg/l.

2 Timoitetut arvot ovat oksasilliinipitoisuuksia.

3 Taulukon herkkyysarvot perustuvat ampisilliinin herkkyysrajoihin.

4 Resistentti herkkyysarvo R>8 mg/l takaa, etti kaikki resistenssimekanismeja omaavat
isolaatit raportoidaan resistentteina.

> Taulukon herkkyysarvot perustuvat bentsyylipenisilliinin herkkyysrajoihin.

Lajikohtaisen resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan mittaan, ja
paikallistietimys resistenssisti on suotavaa etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarpeen
mukaan tulee konsultoida asiantuntijoita, kun paikallinen resistenssin esiintyvyys on sellaisella
tasolla, ettd aineen kdyttokelpoisuus on kyseenalainen joissakin infektiotyypeissa.

Yleisesti herkét lajit
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Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkkd) £
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisillinille herkét)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans -ryhma

1

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Aerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Laijit, joille hankittu resistenssi voi olla ongelmallinen

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Enterococcus faecium $

Acrobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Luontaisesti resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset 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

1"




$ Luonnollinen herkkyys suurella annoksella ilman hankittua resistenssimekanismia.

£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteji amoksisilliini/klavulaanihapolle
I Penisilliinille resistenttii Streptococcus pneumoniaeta eipidd hoitaa talli
amoksisilliini’klavulaanihapon ldékemuodolla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

2 Herkkyydeltizn heikentyneiden bakteerikantojen on raportoitu joissakin EU-maissa ylittdvin
10 % kannoista.

5.2  Farmakokinetiikka

Absorptio

Amoksisilliini  ja klavulaanihappo dissosioituvat tidysin vesiluoksessa fysiologisella pH-tasolla.
Molemmat komponentit imeytyvdt nopeasti ja hyvin suun kautta annettuna. Suun kautta annostelun
jilkeen amoksisilliinin ja klavulaanthapon hy6tyosuus on noin 70 %. Kummankin komponentin
plasmaprofiili on samankaltainen ja aika korkeimpaan pitoisuuteen plasmassa (Tmax) on kummallakin
noin tunti.

Farmakokineettiset tulokset tutkimuksesta, jossa amoksisilliini/klavulaanihappoa (875 mg/125 mg tabletti
kahdesti paivissd) annosteltin paastotilassa terveille vapaaehtoisille, on esitetty alla.

Keskiarvoiset (= SD) farmakokineettiset parametrit

Annettu vaikuttava Annos Cmax Tmax * AUC (p_241n) T m
aine / Annetut

vakuttavat aineet | (mg) (ug/m) (h) ((ugh/mb [ (h)
Amoksisilliini

AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +278 (1,0-2,5) + 1231 +0,21
Klavulaanihappo

AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg +0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12
AMX — amoksisilliini, CA — klavulaanihappo

* Mediaani (vaihteluvali)

Amoksisilliinin ja klavulaanihapon seerumipitoisuudet, jotka aikaansaatiin
amoksisilliini’klavulaanihapolla, ovat samankaltaiset kuin annosteltaessa suun kautta vastaava annos
amoksisilliinid ja klavulaanihappoa kumpaakin erikseen.

Biojakauma

Noin 25 % plasman klavulaanihaposta ja 18 % plasman amoksisilliinistd sitoutuu proteiiniin.
Néenndinen jakautumistilavuus on amoksisilliinilld noin 0,3—04 Vkg ja klavulaanihapolla noin 0,2 I'kg.

Laskimoon annettuna sekd amoksisillinid ettd klavulaanihappoa on todettu sappirakossa,
vatsakudoksessa, thossa, rasvassa, lihaskudoksessa, nivelnesteessi ja vatsakalvonesteessd, sapessa ja
mérdssid. Amoksisilliini ei jakaudu adekvaatisti aivo-selkidydinnesteeseen.

Eldimilld tehdyistd tutkimuksista ei ole saatu ndytt6a kummankaan komponentin lidkejidmien

merkittdvastd kudosretentiosta. Amoksisillini voidaan havaita didinmaidossa useimpien penisilliinien
tavoin. Vahdisid madrid klavulaanihappoa voidaan myds havaita didinmaidossa (ks. kohta 4.6).

12



Sekd amoksisillimin ettd klavulaanihapon on todettu Idpdisevéin istukkaesteen (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Amoksisilliini erittyy osin virtsan mukana inaktiivisena penisilliinthappona 10-25 %:a alkuannoksesta
vastaavina midrind. Klavulaanihappo metaboloituu laajasti elimistdssé ja eliminoituu virtsan ja ulosteen
mukana ja hiilidioksidina uloshengityksen mukana.

Eliminaatio

Pidasiallinen amoksisilliinin eliminaatioreitti on munuaisten kautta, kun taas klavulaanihappo poistuu
sekd munuais- ettd muiden mekanismien kautta.

Amoksisilliinvklavulaanihapon eliminaation keskipuoliintumisaika on noin tunti ja
keskikokonaispuhdistuma noin 25 V/h terveilld yksiloilldi. Noin 60—70 % amoksisilliinistd ja noin 40—65
% klavulaanihaposta poistuu virtsan mukana muuttumattomana 6 tunnin kuluessa yhden
amoksisilliini’klavulaanihappo 250 mg/125 mg tai 500 mg/125 mg tabletin antohetkestd. Eri
tutkimuksissa on todettu, ettd poistuminen amoksisilliini poistuu virtsan mukana 50—85-prosenttisesti ja
klavulaanihappo 27-60-prosenttisesti 24 tunnissa. Klavulaanihaposta suurin osa poistuu ensimmaisten 2
tunnin aikana antohetkesta.

Samanaikainen probenesidien kayttd viivdstdd amoksisilliinin erittymistd, mutta ei viivastd
klavulaanihapon eritystd munuaisten kautta (ks. kohta 4.5).

Iki

Amoksisilliinin eliminaation puolintumisaika on lapsilla noin 3 kuukaudesta 2 vuoden ikddn vastaava
kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneilld (ja keskosena syntyneilld) ensimméisen
elinvikon aikana annostus saa tapahtua enintddn kahdesti pdivissd munuaisten eliminaatioreitin
kypsymiéttomyyden vuoksi. Koska idkkéilld potilailla on todennidkéisemmin munuaisten vajaatoimintaa,
on noudatettava varovaisuutta annostuksessa, ja voi olla tarpeen seurata munuaistoimintaa.

Sukupuoli

Kun amoksisilliini/klavulaanihappoa on annettu suun kautta terveille miehille ja naisille, sukupuoli
eiole vaikuttanut merkittavésti amoksisilliinin eikd klavulaanihapon farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisilliini/klavulaanihapon  kokonaispuhdistuma seerumista vdhenee samassa suhteessa kuin
munuaistoiminta heikkenee. Ladkkeen puhdistuman vidhenemi on huomattavampi amoksisillimin kuin
klavulaanihapon osalta, silli suurempi osuus amoksisilliinistd erittyy munuaisten kautta. Munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilli annostuksella on siksi ehkdistdvd amoksisilliinin likakertyminen elimistoon
samalla kun klavulaanihappotaso pidetdén asianmukaisena (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta kirsivilldi annostuksessa on noudatettava varovaisuutta, ja maksan toimintaa
tulee seurata sddnnollisin valein.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliininen tutkimustieto turvallisuusfarmakologiasta, genotoksisuudesta ja
lisidntymistoksisuudesta ei viittaa erityiseen haittaan ihmisille.

Koirilla amoksisilliinvklavulaanihapolla suoritetuissa toistetuissa annostoksisuustutkimuksissa on
13



havaittu mahan érsytysté ja oksentelua sekd kielen varjaytymista.

Amoksisilliini/’klavulaanihapon tai sen komponenttien karsinogeenisyyttd eiole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tablettiydin
- Magnesiumstearaatti (E572)
- Natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A (perunatirkkelyksestd)
- Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
- Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Tabletin kalvopéillyste
- Titaanidioksidi (E171)
- Hypromelloosi (E464)
- Makrogoli (4000, 6000)
- Dimetikoni (E900)
- Puhdistettu vesi
6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3  Sdilyvyys

2 vuotta.

6.4  Siilytys

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyamidi-alumiini-PVC-kalvo /alumiinifolio, jossa 7, 10, 12, 14, 16, 20, 21, 24, 30 tai 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Altiex Life s.r.o.
Nam. 14. tijna 2/1307
15000 Prague 5
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Czech Republic

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
MThnr 41722
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméidrd: <{PP kuukausi VVVV}>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
02.02.2024

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Fimean verkkosivulla www.fimea.fi
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan 875 mg/125 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller amoxicillintrihydrat motsvarande 875 mg amoxicillin och
kaliumklavulanat motsvarande 125 mg klavulansyra.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita till benvita, ovala filmdragerade tabletter med brytskara i mitten, markt med A/C. Tablettstorleken &r
cirka 21 x 10 mm.

Brytskiran ér inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvilning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan ar indicerat for behandling av nedanstidende 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)

- Samhéllsforviarvad pneumoni

- Cystit

- Pyelonefrit

—  Hud- och mjukdelsinfektioner, sirskilt cellulit, djurbett och allvarlig dental abscess med
spridande cellulit

—  Skelett- och ledinfektioner, sérskilt osteomyelit

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

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

Beakta foljande vid val av dos av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan for att behandla en sarskild
mnfektion:

—  Forvantade patogener och deras troliga kdnslighet mot antibakteriella medel (se avsnitt
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4.4).
—  Infektionens svarighetsgrad och placering.
—  Patientens élder, vikt och njurfunktion enligt nedan.

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

For vuxna och barn > 40 kg ger den hir formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan en total
daglig dos pa 1 750 mg amoxicillin/250 mg klavulansyra vid administrering tva ganger dagligen och

2 625 mg amoxicillin/375 mg klavulansyra vid administrering tre ganger dagligen enligt
rekommendationen nedan. For barn < 40 kg ger den hir formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid
Bioglan en maximal daglig dos pa 1 000-2 800 mg amoxicillin/143 - 400 mg klavulansyra vid
administrering enligt rekommendationen nedan. Om en hogre daglig dos av amoxicillin krévs, bér en
annan formulering av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan viljas for att undvika administrering av
onddigt hoga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandlingens varaktighet ska bestimmas utifran patientens svar. Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit)
kraver lingre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte pagé lingre &n 14 dagar utan fornyad

undersokning (se avsnitt 4.4 for mer information om forlingd behandling).

Vuxna och barn >40 kg

Rekommenderade doser:

—  Standarddos: (for alla indikationer) 875 mg/125 mg 2 ganger per dag.
—  Hogre dos - (sérskilt for infektioner som t.ex. otitis media, sinuit, nedre luftvigsinfektioner och
urinvigsinfektioner): 875 mg/125 mg 3 ganger per dag.

Barn <40 kg

Barn kan behandlas med amoxicillin/klavulansyra i form av tabletter, suspension eller pediatriska
dospasar.

Rekommenderade doser:
- 25 mg/3,6 mg/kg/dag till 45 mg/6,4 mg/kg/dag fordelat pa tva doser.
- Upp till 70 mg/10 mg/kg/dag fordelat pa tva doser kan Gvervigas for vissa infektioner (som t.ex.
otitis media, sinuit och nedre luftvagsinfektioner).

Eftersom tabletterna inte kan delas far barn som vdger mindre &n 25 kg inte behandlas med
Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan tabletter.

Tabellen nedan visar erhdllen dos (mg/kg kroppsvikt) hos barn som viger 25 kg till 40 kg vid
administrering av en 875 mg/125 mg-tablett.

Kroppsvikt [kg] 40 35 30 25 Rekommenderad
engdngsdos
[mg/kg kroppsvikt]
(se ovan)
Amoxicillin  [mg/kg kroppsvikt] per| 21,9 250 292 35,0 12,5-22,5
engdngsdos (1 filmdragerad tablett) (upp till 35)
Klavulansyra [mg/kg kroppsvikt] per| 3,1 35 42 5,0 1,8-3,2
engangsdos (1 filmdragerad tablett) (upp till 5)
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Barn som véger mindre &n 25 kg bor foretradesvis behandlas med amoxicillin/klavulansyra-suspension
eller pediatriska dospasar.

Inga kliniska data finns tillgéingliga for formuleringar av amoxicillin/klavulansyra 7:1 for doser som
overstiger 45 mg/6,4 mg/kg per dag hos barn under 2 ar.

Inga kliniska data finns tillgdngliga for formuleringar av amoxicillin/klavulansyra 7:1 hos patienter under
2 méanader. Ingen dosrekommendation kan dirmed ges for denna population.

Aldre
Ingen dosjustering bedéms vara nddvandig

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs hos patienter med kreatininclearance (CrCl) som 6verstiger 30 ml/min.
Hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min rekommenderas inte anvéndning av
amoxicillin/klavulansyra-formuleringar med en amoxicillin/klavulansyrakvot pa 7:1, eftersom inga

rekommendationer om dosjusteringar Ar tillgdngliga.

Nedsatt leverfunktion

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

Administreringssatt

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan &r avsett for oral anvéndning.

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan bor administreras tillsammans med maltid for att minimera
potentiell gastrointestinal intolerans.

Behandlingen kan pébdrjas parenteralt enligt produktresumén for I'V-formulering och fortséttas med en
oral beredning.

4.3 Kontraindikationer

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

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

Anamnes pa gulsot/nedsatt leverfunktion pé grund amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8).
44 Varningar och forsiktighet

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

Allvarliga och ibland dodliga dverkédnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som stir pa penicillinbehandling. Overkinslighetsreaktioner kan
dvenutvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjértinfarkt (se
avsnitt 4.8). Det 4r mer sannolikt att dessa reaktioner intraffar hos personer med en anamnes pa
overkénslighet mot penicillin och hos atopiska personer. Om en allergisk reaktion intrdffar maste
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra sittas ut och laimplig alternativ behandling sittas in.
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Om en infektion visar sig bero pd nagon eller ndgra amoxicillinkénsliga organismer bor byte 6vervigas
fran amoxicillin/klavulansyra till amoxicillin i enlighet med officiella riktlinjer.

Den hér formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan &r inte ldmplig att anvinda om det

foreligger en stor risk att presumtiva patogener ar resistenta mot betalaktamer som inte medieras av
betalaktamaser kénsliga for himning av klavulansyra. Denna formulering bor inte anvindas for att
behandla penicillinresistent S. pneumoniae.

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

Amoxicillin‘klavulansyra ska undvikas om infektids mononukleos missténks eftersom forekomst av ett
morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstdnd efter anvindning av amoxicillin.

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

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

Uppkomst av generaliserat erytem med feber och pustler i borjan av behandlingen kan vara ett symtom
pé akut generaliserad exantemisk pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Denna reaktion kréver att
behandlingen med Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan avbryts och kontraindicerar 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 hidndelser har rapporterats framst hos mén och dldre patienter och kan forknippas med
langvarig behandling. Dessa handelser har i mycket séllsynta fall rapporterats hos barn. Hos alla
populationer intraffar tecken och symtom vanligtvis under eller kort efter behandlingen, men kan i vissa
fall visa sig forst flera veckor efter att behandlingen har avslutats. Dessa ér vanligtvis reversibla.
Hepatiska hindelser kan vara svara och i extremt séllsynta fall har dodsfall rapporterats. Dessa har néstan
alltid intrdffat hos patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom eller hos patienter som samtidigt tar
lakemedel som kan ha hepatiska effekter (se avsnitt 4.8).

Antibiotikautlost kolit har rapporterats med ndstan alla antibakteriella preparat innehéllande amoxicillin
och svarighetsgraden kan variera fran mild till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det viktigt att
6verviga den hir diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av
antibiotika. Om antibiotikautlost kolit upptrader bor behandlingen med Amoxicillin/Clavulanic acid
Bioglan omedelbart avbrytas, likare kontaktas och limplig behandling paborjas. Antiperistaltiska
lakemedel dr kontraindicerade i dessa fall.

Liakemedelsutlost enterokolit (DIES) har rapporterats fraimst hos barn som far amoxicillin/klavulansyra
(se avsnitt 4.8). DIES ér en allergisk reaktion med langdragna krikningar som frimsta 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 forekommit allvarliga fall inklusive
progression till chock.

Regelbunden bedomning av organsystemfunktioner inkluderande njurfunktion, leverfunktion och
hematopoietisk funktion rekommenderas vid laingvarig behandling.

Forlingning av protrombintiden har i sillsynta fall rapporterats hos patienter som fétt
amoxicillin/klavulansyra. Lampliga kontroller bor utforas nér antikoagulantia ordineras samtidigt.
Dosjusteringar av orala antikoagulantia kan vara nddvindiga for att bibehalla 6nskad antikoagulation (se
avsnitt 4.5 och 4.8).
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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 mycket
séllsynta fall, till 6vervdgande del vid parenteral behandling. Under administrering av hdga doser av
amoxicillin bor ett adekvat vitskeintag och en adekvat urinutsondring bibehallas for att minska risken for
kristalluri fororsakad av amoxicillin. Regelbundna kontroller av att katetern ar Sppen ska goras hos
patienter med bliskateter (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Vid kontroll av forekomst av glukos i urinen vid behandling med amoxicillin ska enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvidndas eftersom falska positiva resultat kan forekomma med icke enzymatiska
metoder.

Forekomsten av klavulansyra i Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan kan leda till en icke-specifik
bindning av IgG och albumin av de roda blodkropparnas membran, vilket leder till ett falskt positivt
Coombs test.

Det finns rapporter om positiva testresultat med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test hos
patienter som fatt amoxicillin/klavulansyra som dérefter befanns vara fria fran Aspergillus- nfektion.
Korsreaktioner med polysackarider och polyfuranoser som inte hiarrdr fran Aspergillus har rapporterats
med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test. Darfor ska positiva testresultat hos patienter
som far amoxicillin’klavulansyra tolkas med forsiktighet och bekréftas med andra diagnosmetoder.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och penicillin har anvénts i stor omfattning i praktiken utan rapporter om
interaktion. I litteraturen finns dock fall av 6kad INR (international normalised ratio) hos patienter som
star pd acenokumarol eller warfarin och som fétt en kur amoxicillin. Om samtidig administrering ar
nddvindig ska protrombintid eller INR kontrolleras noggrant med tilligg eller utséttning av amoxicillin.
Dessutom kan det vara nédvéndigt att justera dosen av orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat

Penicillin kan minska utsondringen av metotrexat, vilket kan leda till 6kad toxicitet.

Probenecid

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

amoxicillin men inte av klavulansyra.

Mykofenolatmofetil

Hos patienter som far mykofenolatmofetil har en reduktion i predos-koncentration av den aktiva
metaboliten mykofenolsyra (MPA) pa ungefdr 50 % rapporterats efter behandling med oralt amoxicillin
plus klavulansyra. Fordndringen i predos-nivd representerar inte nodviandigtvis fordndringarna i den
totala exponeringen av MPA. En justering av mykofenolatmofetil-dosen bor diarfor normalt inte vara
nddvindig i franvaro av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Noggrann klinisk 6vervakning kravs
dock vid kombinationen och kort efter antibiotikabehandling

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Begrinsade data om
anvandning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos ménniskor tyder inte pa okad risk for
medfodda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur rapporterade att
profylaktisk behandling med amoxicillin/klavulansyra kan férknippas med en 6kad risk for
nekrotiserande enterokolit hos nyfoédda barn. Anvéndning ska undvikas under graviditet om inte likaren
anser att den dr nddvandig.

Amning

Bada substanserna utsondras i brostmjolk (kunskap saknas om effekterna av klavulansyra pa det ammade
barnet). Darfor ar diarré och svampinfektioner i slemhinnor mdjliga symtom hos det ammade barnet,
vilket kan medfora att amningen maste avbrytas. Risken for sensibilisering bor beaktas.

Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvidndas under amning efter ansvarig ldkares nytta -riskbedémning.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Biverkningar kan dock
forekomma (t.ex. allergiska reaktioner, yrsel och krampanfall) som kan paverka formagan att framfora
fordon och anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
De vanligast rapporterade biverkningarna &r diarré, illamiende och krikningar.

Biverkningar frdn kliniska studier och uppfoljning efter godkdnnandet for forsdlining av
amoxicillin/klavulansyra anges nedan, sorterade enligt MedDRA s organklassificering.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar.
Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

Mukokutan candidiasis Vanliga

Overvixt av icke-kéinsliga organismer Ingen kdnd frekvens
Blodet och lymfsystemet

Reversibel leukopeni (inklusive Séllsynta
neutropeni)

Trombocytopeni Sallsynta

Reversibel agranulocytos Ingen kénd frekvens
Hemolytisk anemi Ingen kénd frekvens
Forlingd blodnings- och Ingen kéind frekvens
protrombintid’

Immunsystemet'®

Angioneurotiskt 6dem Ingen kéind frekvens
Anafylaxi Ingen kénd frekvens
Syndrom liknande serumsjuka Ingen kénd frekvens
Overkinslighetsvaskulit Ingen kénd frekvens
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Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga
Reversibel hyperaktivitet Ingen kénd frekvens
KrampanfalP Ingen kind frekvens
Aseptisk meningit Ingen kéind frekvens
Hjértat

Kounis syndrom Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga
Illamaende? Vanliga

Krikningar Vanliga
Matsméltningsbesvir Mindre vanliga
Antibiotikautlost kolit* Ingen kénd frekvens
Svart hérig tunga Ingen kind frekvens
Likemedelsutlost enterokolit Ingen kénd frekvens
Akut pankreatit Ingen kénd frekvens
Lever och gallvigar

Okningar av ASAT och/eller ALAT? Mindre vanliga
Hepatit® Ingen kéind frekvens
Kolestatisk gulsot® Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vévnad’

Hudutslag Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Erythema multiforme Sallsynta
Stevens-Johnsons syndrom Ingen kénd frekvens
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kénd frekvens
Bullés exfoliativ dermatit Ingen kind frekvens
Akut generaliserad exantematds pustules Ingen kénd frekvens
(AGEP)’

Likemedelsreaktion med eosinofili och Ingen kénd frekvens
systemiska symtom (DRESS)

Linjar IgA-sjukdom Ingen kénd frekvens
Njur- och urinvigar

Interstitiell nefrit Ingen kénd frekvens
Kristalluri (inklusive akut njurskada)® Ingen kénd frekvens
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1 Se avsnitt 4.4.
2 Se avsnitt 4.4.

3 Ilaméende forknippas oftare med hoga orala doser. Om gastrointestinala reaktioner &r

patagliga kan de reduceras genom att amoxicillin/klavulansyra tasi samband med méltid.
4 Inklusive pseudomembrands kolit och blodande kolit (se avsnitt 4.4).

> En mattlig 6kning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med
betalaktamantibiotika, men signifikansen av dessa observationer dr okénd.

6 Dessa hiandelser har noterats med andra penicilliner och cefalosporiner (se avsnitt 4.4).
7 Om hudoverkanslighetsreaktioner intraffar ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.4).
8 Se avsnitt 4.9.

? Se avsnitt 4.4.

10 Se avsnitt 4.3 and 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se detaljer nedan).

Sverige:
Léikemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Finland:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom och tecken pd dverdos

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

Krampanfall kan férekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hdga
doser.

Féllning avamoxicillin har rapporterats i blaskatetrar i huvudsak efter intravends administrering av hdga
doser. Regelbundna kontroller av att katetern 4r 6ppen ska goras (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation

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

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombination av penicilliner, inkl. kombinationer med betalaktamashammare,
ATC-kod: JOICRO2.

Verkningsmekanism

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

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

Klavulansyra dr en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner. Det inaktiverar vissa
betalaktamasenzymer och forhindrar saledes inaktivering av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har ingen
kliniskt anvidndbar antibakteriell effekt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéllande

Dentid som 6verstiger minsta himmande koncentration (T>MIC) anses vara den huvudsakliga
determinanten for effekt av amoxicillin.

Resistensmekanism

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for amoxicillin/klavulansyra ér:
- Inaktivering orsakad av de bakteriella betalaktamaser som inte sjilva himmas av klavulansyra,
inklusive klass B, C och D.
- Forandring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella medlets affinitet for
mélet.

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

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin/klavulansyra &r de som anges av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST).

Organism Brytpunkter for kénslighet (pg/ml)

Kénslig Intermediar Resistent
Haemophilus influenzae1 <1 - >1
Moraxella catarrhalis1 <1 - >1
Staphylococcus aureus 2 <2 - >2
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Koagulasnegativa

N <025 > 025
stafylokocker
Enterococcus1 <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G5 <025 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae3 <05 1-2 >2

.14
Enterobakterier - - >8
Gramnegativa anaeroba1 <4 8 >8
Grampositiva anaeroba1 <4 8 >8
Icke artrelaterade <5 48 g

- >
brytpunkter1 -
1 Rapporterade virden avser amoxicillinkoncentrationer. I syfte att testa kinslighet ar koncentrationen
av klavulansyra faststilld vid 2 mg/l.
: Rapporterade virden avser oxacillinkoncentrationer.
3 Brytpunktsvirdena i tabellen &r baserade pa brytpunkter for ampicillin.
4 Den resistenta brytpunkten pd R>8 mg/l garanterar att alla isolat med resistensmekanismer
ar rapporterade som resistenta.

5 Brytpunktsvirden i tabellen ir baserade pa brytpunkter for benzylpenicillin.

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och dver tiden for valda arter och lokal information om
resistens dr onskvéird speciellt vid behandling av svéara infektioner. Expertrad ska sokas vid behov nédr den
lokala resistensprevalensen dr sadan att anviandningen av likemedlet vid dtminstone vissa typer av
infektioner kan ifragasittas.
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Vanliga kénslica arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga) £

Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkénsliga)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-grupp

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens

Haemophilus inﬂuenza62
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Arter for vika forvirvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium $

Aeroba gramnegativa mikrorganismer
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organismer med inneboende resistens

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
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Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.
Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Andra mikroroganismer

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

$ Naturlig intermedidr kinslighet i avsaknad av forvirvad resistensmekanism.

£ Alla meticillinresistanta stafylokocker dr resistenta mot amoxicillin/klavulansyra.

1 Streptococcus pneumoniae som dr resistent mot penicillin bor inte behandlas med denna
formulering av amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.2 och 4.4).

2
an 10 %.

Stammar med minskad kénslighet har rapporterats i vissa EU-linder med en frekvens hogre

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Amoxicillin och klavulansyra sonderdelas helt i vattenlosningar vid fysiologiskt pH. Béda
komponenterna absorberas snabbt och vél vid oral administrering. Efter oral administrering &r
biotillgingligheten for amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna for de tva

komponenterna &r likartade och tiden till maximal plasmakoncentration (Tmax) for bada ar cirka en

timme.

De farmakokinetiska resultaten for en studie 1 vilken amoxicillin/klavulansyra (875 mg/125 mg tabletter
tva ganger dagligen) administrerades i fastande tillstand till grupper med friska frivilliga visas nedan.

Genomsnittliga (£ SD) farmakokinetiska parametrar

Administrerad  aktivf  Dos Cmax Tmax * AUC (y4) T n
substans
(mg) (ug/ml) (h) (pg.h/ml) (h)
Amoxicillin

AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) + 1231 +0,21

Klavulansyra
AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg + 0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12

* Median (intervall)

AMX - amoxicillin, CA - klavulansyra

De serumkoncentrationer av amoxicillin och klavulansyra som uppnaddes med amoxicillin/klavulansyra

liknar de koncentrationer som fés vid oral administrering av ekvivalenta doser av amoxicillin eller

klavulansyra ensamt.

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

Efter intravends administrering har bdde amoxicillin och klavulansyra konstaterats i gallblasa,
bukvdvnad, hud-, fett- och muskelvdvnader, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin
distribueras inte i tillricklig méngd till cerebrospinalvitska

Djurstudier visar inga tecken pa signifikant vévnadsretention av likemedelsderiverat material for ndgon
komponent. Amoxicillin kan i likhet med de flesta penicilliner pévisas i brostmjolk. Sparmangder av
klavulansyra kan ocksa pavisas i brostmjolk (se avsnitt 4.6).

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

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

Eliminering

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

Amoxicillin/klavulansyra har en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka en timme och en
genomsnittlig total clearance pé cirka 25 Vtimme hos friska personer. Cirka 60-70 % av amoxicillin och
cirka 40-65 % av klavulansyra utsondras oforéndrat i urin under de forsta 6 timmarna efter administrering
av en enkel dos amoxicillin/klavulansyra 250 mg/125 mg- eller 500 mg/125 mg-tabletter. Olika studier
har visat att urinutsondringen &r 50-85 % for amoxicillin och mellan 27-60 % for klavulansyra under en
24-timmarsperiod. Nér det giller klavulansyra utsondras den storsta miangden likemedel under de forsta
tvé timmarna efter administrering.

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

Alder

Elimineringsha lveringstiden for amoxicillin ar likartad for barni dldern runt 3 manader till 2 ar jAmfort
med &ldre barn och vuxna. Fér mycket smé barn (inklusive prematura nyfodda) ska
administreringsintervallet inte dverstiga administrering tva ganger om dagen under den forsta
levnadsveckan pa grund av omognad i fraga om den renala elimineringsvigen. Eftersom det dr mer
troligt att dldre patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av dos och det kan vara
bra att Gvervaka njurfunktion.

Koén

Efter oral administrering av amoxicilli/klavulansyra till friska mdn och kvinnor har kén ingen
signifikant betydelse pa farmakokinetiken for vare sig amoxicillin eller klavulansyra.

Nedsatt njurfunktion

Total serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar proportionellt med nedsatt njurfunktion.
Minskningen av likemedelsclearance &r mer uttalad f6r amoxicillin &n for klavulansyra, eftersomen
storre andel amoxicillin utsondras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion maste dirmed
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forebygga olimplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivier av klavulansyra
bibehills (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avseende sidkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
négra sirskilda risker for ménniska.

I toxikologiska studier med upprepad dosering pa hundar med amoxicillin/klavulansyra ségs gastrisk
irritation och kriakningar samt missfargad tunga.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
- Magnesiumstearat (E572)
- Natriumstirkelseglykolat typ A (ursprung fran potatisstirkelse)
- Vattenfri kolloidal kiseldioxid (ES51)
- Mikrokristallin cellulosa (E460)

Filmdragering

- Titaniumdioxid (E171)
Hypromellos (E464)
Makrogol (4000, 6000)
Dimetikon (E900)
Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Forvaras under 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av poliamid-aluminium-PVC/aluminiumfolie innehéllande 7, 10, 12, 14, 16, 20, 21, 24, 30 eller
500 filmdragerade tabletter.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Altiex Life s.r.0.

Nam. 14. fijna 2/1307

15000 Prague 5

Czech Republic

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MThnr 41722

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: {DD month YYYY}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
02.02.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea. fi.
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