VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amoxin 500 mg kalvopaillysteinen tabletti
Amoxin 750 mg kalvopéillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd amoksisilliinitrihydraattia vastaten 500 mg tai 750 mg amoksisilliinia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, kalvopéallysteinen, pitkinomainen tabletti, jossa on jakoura molemmin puolin.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhtd suuriin annoksin.

500mg: 18 x 7,0 mm

750 mg: 21 x 10 mm

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Amoxin on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1):
. akuutti bakteerin atheuttama sinuiitti

o akuutti vilikorvan tulehdus

. akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti tai faryngiitti
. akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe

. sairaalan ulkopuolella syntynyt keuhkokuume

. akuutti kystiitti

. oireeton raskaudenaikainen bakteerivirtsaisuus

. akuutti pyeloneftiitti

. lavantauti tai pikkulavantauti

. hammasabskessit, joihin littyy etenevi selluliitti

. tekonivelinfektiot

. Helicobacter pylorin hditohoito

. Lymen tauti.

Amoksisilliini on my6s indikoitu endokardiittiprofylaksiana.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibakteerisen ldédkehoidon tarkoituksenmukaista kayttoa
koskevat viralliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Seuraavat asiat on huomioitava valittaessa amoksisilliniannosta tietyn infektion hoitoon:
. oletetut patogeenit ja niiden todennikoéinen herkkyys antibakteerisille lidkeaineille (ks. kohta 4.4)

. infektion vaikeusaste ja sijainti

. potilaan ik, paino ja munuaistoiminta, kuten alla on kuvattu.

Hoidon keston tulee mééraytyd infektion laadun ja potilaan vasteen mukaan. Hoidon tulisi yleisesti ottaen olla

mahdollisimman lyhyt. Jotkut infektiot vaativat pitempid hoitoaikoja (ks. kohta 4.4 koskien pitkdkestoista

hoitoa).

Aikuiset ja > 40 ke painavat lapset

Kayttoaihe*

Annos*

akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti

oireeton raskaudenaikainen bakteerivirtsaisuus

akuutti pyelonefriitti

hammasabskessi, johon littyy eteneva selluliitti

akuutti kystiitti

250-500mg joka 8. tunti tai
750 mg — 1 g 12 tunnin vélein.

Vaikeat infektiot: 750 mg—1 g joka 8. tunti.

Akuuttia kystiittid voi hoitaa 3 gn annoksin kahdesti
péivissd yhden péivin kuurina.

akuutti vilikorvan tulehdus

akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti tai
faryngiitti

akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe

500 mg joka 8. tunti,
750 mg — 1 g joka 12. tunti.

Vaikeissa infektioissa 750 mg — 1 g joka 8. tunti
10 péivin ajan.

sairaalan ulkopuolella syntynyt keuhkokuume

500 mg — 1 g joka 8. tunti.

lavantauti tai pikkulavantauti

500 mg — 2 g joka 8. tunti.

tekonivelinfektiot

500 mg — 1 g joka 8. tunti.

endokardiittiprofylaksia

2 g suun kautta;
kerta-annos 30—60 minuuttia ennen toimenpidett.

Helicobacter pylorin haétohoito

750 mg — 1 g kahdesti pdivdssd yhdessd
protonipumpun estijin (esim. omepratsol,
lansopratsoli) ja toisen antibiootin kanssa (esim.
klaritromysiini, metronidatsoli) 7 pdivédn ajan.

Lymen tauti (ks. kohta 4.4)

Varhaisessa vaiheessa 500 mg — 1 g joka 8. tunti
enintddn 4 grammaan saakka/vrk (jaettuna osa-
annoksiin) 14 pdivian ajan (vaihteluvali: 10—

21 pdivad).

Myohédisvaiheessa (jossa systeeminen sairaus):
500 mg — 2 g joka 8. tunti aina 6 grammaan
saakka/vrk (jaettuna osa-annoksiin) 10-30 pdivin
ajan.

*Jokaisen indikaation kohdalla on my6s huomioitava viralliset hoito-ohjeet

Alle 40 ke painavat lapset

Lapsille amoksisillimihoito voidaan antaa kapseleina, dispergoituvina tabletteina, suspensiona tai

annospusseina.

Pediatrista oraalisuspensiota suositellaan alle 6 kuukauden ikéisille vauvoille.
Vihintdén 40 kg painaville lapsille maaritain aikuisten annokset.

Suositellut annokset:




Kiyttéaihe™

Annos*

akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti

akuutti vilikorvan tulehdus

sairaalan ulkopuolella syntynyt keuhkokuume

akuutti kystiitti

akuutti pyelonefriitti

hammasabskessi, johon liittyy eteneva selluliitti

20-90 mg/kg/vrk jaettuna osa-annoksiin*

akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti tai
faryngiitti

40-90 mg/kg/vrk jaettuna osa-annoksiin*

lavantauti tai pikkulavantauti

100 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen osa-annokseen

endokardiittiprofylaksia

50 mg/kg suun kautta;
kerta-annos 30—60 minuuttia ennen toimenpidetté

Lymen tauti (ks. kohta 4.4)

Varhaisessa vaiheessa 25 mg—50 mg/kg/vrk jaettuna
kolmeen osa-annokseen, 10-21 péivin ajan.

Mydhédisvaiheessa (jossa systeeminen sairaus):
100 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen osa-annokseen, 10—
30 péivin ajan.

yldpddssa.

* Jokaisen indikaation kohdalla on myds huomioitava viralliset hoito-ohjeet
* Kahdesti péivissa toteutettavaa hoitoa voidaan harkita ainoastaan tilanteissa, joissa annos on annosvélin

Iakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

GFR Aikuiset ja vihintidn 40 kg painavat Alle 40 kg painavat lapset #
(ml/min) lapset
yli 30 annoksen muuttaminen ei ole tarpeen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
10 - 30 enintddn 500 mg kaksi kertaa 15 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa (enintdén
vuorokaudessa 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
alle 10 enintddn 500 mg/vrk 15 mg/kg kerran vuorokaudessa
(enmntdén 500 mg)

# Parenteraalinen hoito on suositeltavin useimmissa tapauksissa.

Hemodialyysipotilaat

Amoksisilliini saattaa poistua verenkierrosta hemodialyysissa.

Hemodialyysi

Aikuiset ja vihintiisin 40
kg painavat lapset

15 mg/kg/vrk yhtend annoksena vuorokaudessa

Ennen hemodialyysid annetaan yksi 15 mg/kg lisdannos. Hemodialyysin
jalkeen annetaan toinen 15 mg/kg annos veren lddkeainepitoisuuden
palauttamiseksi ennalleen.

Peritoneaalidialyysipotilaat
Enintdan 500 mg amoksisilliinia/vrk.




Maksan vajaatoiminta
Annostelussa on noudatettava varovaisuutta ja maksan toimintaa on seurattava sadnnéllisin vilein (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa
Amoxin on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.
Ruoka ei vaikuta amoksisilliinin imeytyvyyteen.

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

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aiempi vaikea viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksia) toiselle beetalaktaamille (esim. kefalosporiinille,
karbapeneemille tai monobaktaamille).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Y liherkkyysreaktiot

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

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita yliherkkyysreaktioita
(kuten anafylaktoidisia reaktioita ja vakavia ithoon littyvid haittavaikutuksia). Y liherkkyysreaktio voi kehittya
Kounisin oireyhtyméksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi johtaa sydéninfarktiin (ks. kohta 4.8). Nadma
reaktiot ovat todenndkoisempid potilailla, joilla on aiemmin todettu penisilliniyliherkkyys, ja atooppisilla
potilailla. Jos potilas saa allergisen reaktion, amoksisillinihoito on lopetettava ja aloitettava sopiva
vaihtoehtoinen hoito.

Lidkkeen aiheuttama enterokolittinen oireyhtyma

Ladkkeen aiheuttamaa enterokoliittista oireyhtyméé (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 ldékkeen otosta) ilman
allergisia iho- tai hengitysticoireita. Muita oireita voivat olla vatsakipu, ripuli, hypotensio tai leukosytoosi, johon
liittyy neutrofilia. Vaikeita tapauksia on havaittu, mukaan lukien tapaukset, joissa oireyhtyma on johtanut
sokkiin.

Resistentit mikrobit

Amoksisilliini ei sovellu joidenkin infektiotyyppien hoitoon, paitsi jos patogeeni on jo dokumentoitu ja tiedetdan
herkéksi tai kun on erittdin todennédkaista, ettd amoksisilliinihoito tehoaa kyseiseen patogeeniin (ks. kohta 5.1).
Tama koskee etenkin virtsatieinfektioita sekéd vaikeita infektioita korvissa, nenédsséa tai nielussa.

Kouristukset
Kouristuksia voi ilmetd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla tai kouristuksille

altistavia tekijoitd (esim. aikaisemmat kouristuskohtaukset, hoidettava epilepsia tai aivokalvoon lLittyvit héiriot)
omaavilla potilailla (ks. kohta 4.8).

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




Ihoreaktiot

Hoidon aloitusvaiheessa esiintyvd kuumeinen yleistynyt eryteema, johon hittyy méarkarakkuloita, saattaa olla
oire akuutista yleistyneestd mérkérakkulaisesta eksanteemasta (ks. kohta 4.8). Tamé reaktio vaatii
amoksisilliinihoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisillinihoidon vasta-aihe.

Amoksisillimin kiyttod on véltettidva, jos epdillidn mononukleoosia, koska sen yhteydessd on havaittu
tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisillinin kiyton yhteydessa.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on muiden lddkkeiden kdyton yhteydessé esiintynyt
ladkeaineeseen littyvd eosinofiilinen ihottuma systeemioireineen (DRESS), silld timén reaktion ilmenemistd on
raportoitu myds amoksisillinihoidon yhteydessa.

Jarisch-Herxheimerin reaktio

Jarisch-Herxheimerin reaktiota on todettu Lymen taudin amoksisillinihoidon jilkeen (ks. kohta 4.8). Reaktio
atheutuu amoksisillinin Lymen tautia aiheuttavaan spirokeettaan (Borrelia burgdorferi) kohdistuvasta
bakterisidisesti vaikutuksesta. Potilaille on vahvistettava, ettid timd on yleinen ja yleensi itsestddn rajoittuva,
Lymen taudin antibioottihoitoon liittyvé seuraus.

Resistenttien mikro-organismien liikkakasvu

Léadkevalmisteen pitkdén jatkuva kdyttd voi joissakin tapauksissa johtaa resistenttien organismien likakasvuun.
Antibioottihoitoon liittyvad koliittia on raportoitu lihes kaikkien bakteerilddkkeiden kanssa. Koliitti voi
vaikeusasteeltaan vaihdella lievdstd aina potilaan henked uhkaavaan asti (ks. kohta 4.8). Tdmén vuoksi on
tirkedd harkita timén diagnoosin mahdollisuutta, jos potilaalla ilmenee ripulia minké tahansa antibioottihoidon
aikana, tai sen jilkeen.

Jos potilaalla ilmenee antibioottihoitoon liittyvaa koliittia, on amoksisilliinihoito valittomasti lopetettava ja
potilaan konsultoitava la4kérid, joka aloittaa asianmukaisen hoidon. Antiperistalttiset lidkkeet ovat
kontraindisoituja tdssé tilanteessa.

Pitkdaikainen hoito

Pitkdén jatkuvan hoidon yhteydessé suositellaan ajoittaista elintoimintojen (munuaiset, maksa,
hematopoieettinen jirjestelmé) arviointia. Kohonneita maksaentsyymiarvoja ja muutoksia verenkuvassa on
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Antikoagulantit
Amoksisilliinia saavilla potilailla on raportoitu harvoin protrombiiniajan pitenemistd. Samanaikaisesti

antikoagulantteja kéyttivien potilaiden asianmukaisesta seurannasta on huolehdittava. Suun kautta annettavien
antikoagulanttien annosta voidaan joutua muuttamaan halutun antikoagulaatiotason sdilyttdmiseksi (ks. kohdat
4.5ja 4.8).

Kidevirtsaisuus

Potilailla, joiden virtsaneritys on vihentynyt, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan lukien akuutti
munuaisvaurio), pidédasiassa parenteraalisen hoidon yhteydessé. Suuria amoksisilliniannoksia kiytettdessd on
huolehdittava riittivastd nesteiden saannista ja virtsanerityksesta, jotta amoksisilliinin aiheuttaman
kidevirtsaisuuden riski pienenee. Jos potilaalla on virtsakatetri, on tarkistettava sdannoéllisesti, ettei katetri ole
tukkeutunut (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikutus diagnostisiin tutkimuksiin

Seerumin ja virtsan kohonneet amoksisilliinipitoisuudet vaikuttavat todennékoisesti tiettyihin
laboratoriokokeisiin. Virtsan suurten amoksisillimipitoisuuksien vuoksi véérit positiiviset tulokset ovat yleisid
kemiallisia menetelmid kaytettdessa.




Amoksisilliinihoidon aikana virtsan glukoosiméérityksissé tulisi kdyttdd entsymaattisia glukoosioksidaasiin
perustuvia menetelmia.
Amoksisilliini saattaa vadristdd myos raskaana olevien naisten estriolimééritysten tuloksia.

Apuaine(et)

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Allopurinoli
Allopurinolin ja amoksisillinin yhtdaikainen kdytto voi lisitd allergisten ihoreaktioiden todennékoisyytta.

Tetrasykliinit
Tetrasyklinit ja muut bakteriostaattiset lidkkeet saattavat vaikuttaa amoksisillimin bakterisidiseen

vaikutukseen.

Suun kautta otettavat antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliniantibiootteja on laajasti kdytetty kiytdnndssé ilman raportoituja
interaktioita. Kuitenkin kirjallisuudesta l6ytyy tapauksia, joissa INR (International Normalized Ratio) on
noussut potilailla, jotka kdyttdvit asenokumarolia tai varfariinia ja joille on maaratty amoksisillinikuuri. Jos
samanaikainen anto on vilttdméatonté, protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on tarkoin seurattava, kun hoitoon
lisdtddn tai siitd poistetaan amoksisilliini. Liséksi peroraalisten antikoagulanttien annosten muuttaminen saattaa
olla tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisilliinit saattavat vihentdd metotreksaatin erittymistd, mistd aiheutuu mahdollinen toksisuuden
lisd&ntyminen.

Probenesidi

Probenesidin samanaikaista kdyttod ei suositella. Probenesidi vihentdd amoksisilliinin erittymista
munuaistubulusten kautta. Amoksisilliinin pitoisuus veressa voi suurentua ja pitkittyd probenesidin
samanaikaisen kdyton seurauksena.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet suoraa tai epdsuoraa vahingollista lisdédntymistoksista vaikutusta. Rajalliset
tiedot amoksisillinin raskaudenaikaisesta kdytosta thmisilld eivét viittaa suurentuneeseen synnynnéisten
epamuodostumien riskiin. Amoksisillinia voi kiyttdd raskauden aikana, jos hoidosta odotettavissa olevat
hyodyt ylittdvat hoidosta mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys

Pienid méidrid amoksisilliinia erittyy ihmisen rintamaitoon, miké voi aiheuttaa herkistymisté. Siksi imetetylle
lapselle voi kehittya ripuli tai limakalvojen sieni-infektio, jolloin imetys voidaan joutua lopettamaan.
Amoksisillimia voidaan kdyttds imetyksen aikana vain hoitavan lidkérin tekeméin hydty-riskiarvion jilkeen.

Hedelmillisyys
Amoksisillinin vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Eldinten lisdéntymistutkimuksissa ei ole

havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja ihottumat.

Alla luetellaan amoksisilliinilla suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessa
seurannassa esiin tulleet haittavaikutukset elinryhmittdin MedDR A -luokituksen mukaan.

Seuraavia termeji on kdytetty haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa:
hyvin yleiset (= 1/10)

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

melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

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

hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Infektiot

hyvin harvinaiset | mukokutaaninen kandidiaasi

Veri ja imukudos

hyvin harvinaiset korjaantuva leukopenia (my0s vaikea neutropenia tai agranulosytoosi),
korjaantuva trombosytopenia ja hemolyyttinen anemia
vuoto- ja protrombiiniajan pidentyminen (ks. kohta 4.4)

Immuunijirjes telmé

hyvin harvinaiset vaikeat allergiset reaktiot, mukaan lukien angioneuroottinen edeema,
anafylaksia, seerumitauti ja yliherkkyysvaskuliitti (ks. kohta 4.4)

tuntematon Jarisch-Herxheimerin reaktio (ks. kohta 4.4)

Hermosto

hyvin harvinaiset hyperkinesia, huimaus ja kouristelut (ks. kohta 4.4)

tuntematon aseptinen meningiitti

Sydin

tuntematon | Kounisin oireyhtymé

Ruoans ulatus elimis to

Kliiniset tutkimustiedot

*yleiset ripuli ja pahoinvointi

*melko harvinaiset oksentelu

Markkinoille tulon jilkeen kertyneet tiedot

hyvin harvinaiset antibioottihoitoon liittyva koliitti (mukaan lukien pseudomembranoottinen

koliitti ja hemorraginen koliitti, ks. kohta 4.4)

musta ja karvainen kieli

tuntematon ladkkeen aiheuttama enterokoliittinen oireyhtyma
Maksa ja sappi
hyvin harvinaiset hepatiitti ja kolestaattinen ikterus.

ALAT- ja/tai ASAT-arvojen kohtalainen nousu




Iho ja ihonalainen kudos
Kliiniset tutkimustiedot

*yleiset ihottuma

*melko harvinaiset urtikaria ja kutina

Markkinoille tulon jdlkeen kertyneet tiedot

hyvin harvinaiset ihoreaktiot, kuten erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, rakkulainen ja eksfoliatiivinen
dermatiitti, akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) ja
yleisoireinen eosinofiilinen ihottuma (DRESS) (ks. kohta 4.4)

tuntematon lineaarinen IgA-sairaus
Munuaiset ja virts atiet
hyvin harvinaiset interstitiaaline friitti

kidevirtsaisuus (mukaan lukien akuutti munuaisvaurio) (ks. kohdat 4.4 ja
4.9)

*Ndiden haittavaikutusten esiintyvyydet on laskettu kliinisten tutkimusten perusteella, joissa yhteensé noin
6 000 aikuiselle ja pediatriselle potilaalle annettiin amoksisilliinia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Y liannostukseen voi littyd ruoansulatuskanavan oireita (kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia) seké neste-
ja elektrolyyttitasapainon hdirioitd. Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta, joka on joissakin tapauksissa
johtanut munuaisten vajaatoimintaan, on todettu. Kouristuksia voi ilmetd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta on havaittu, joka on joissain tapauksissa johtanut munuaisten
vajaatoimintaan (ks. kohta 4.4).

Myrkytyksen hoito
Gastrointestinaalioireet voidaan hoitaa oireenmukaisesti, kiinnittien huomiota neste- ja
elektrolyyttitasapanoon. Amoksisillimi& voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Laajaspektriset penisilliinit
ATC-koodi: JOICA04



Vaikutusmekanismi

Amoksisillini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka ehkéisee yhti tai useampaa
entsyymid (kutsutaan usein penisillinid sitoviksi proteiineiksi, PBP) bakteerin peptidoglykaanin biosynteesissa.
Peptidoglykaani on bakteerin soluseindmén keskeinen rakenneosa. Peptidoglykaanin synteesin esto johtaa
bakteerin soluseindimin heikkenemiseen, jota yleensi seuraa solun hajoaminen ja kuolema.

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Aika, jona pitoisuus seerumissa pysyy MIC-arvon yldpuolella (T>MIC), on katsottu olevan tdrkein
amoksisillinin tehon mittari.

Resistenssimekanismit

Péaiasialliset resistenssimekanismit amoksisillinia kohtaan ovat:

. Bakteerien tuottamien beetalaktamaasien aiheuttama inaktivaatio.

. Penisilliinid sitovien proteiinien muutokset, jotka vahentévét antibakteerisen lidkeaineen affiniteettia
kohdekudokseen.

Bakteerien lapdisemittomyys tai effluksipumppumekanismit voivat aiheuttaa tai myotivaikuttaa bakteerien
resistenssiin, erityisesti gram-negatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot
EUCAST:n kliiniset MIC-raja-arvot amoksisilliinille (versio 12.0, 2022-01-01):

Patogeeni MIC-raja-arvo (mg/l)

Herkki Resistentti
Enterobakteerit/ <8 >8
Staphylococcus spp. >> huomautukset?3 huomautukset?3
Enterococcus spp. <4 > 8¢
Ryhmien A, B, C ja G streptokokit huomautus® huomautus®
Streptococcus pneumonia (suussa) <05 >1
Viridans-ryhmdan kuuluvat streptokokit | < 0,5 >2
Haemophilus influenza (suussa)® <0,001 >2
Moraxella catarrhalis huomautus ’ huomautus ’
Helicobacter pylori <0,125 > 0,125
Pasteurella multocida <1 >1
PK-PD (lajista riippumattomat) raja- <2 >8
arvot
! Aminopenisillinien raja-arvot enterobakteerien hoidossa perustuvat laskimonsisdiseen antoon. Suun
kautta tapahtuvaa antoa ajatellen raja-arvot soveltuvat ainoastaan virtsatieinfektioihin. Muiden
infektioiden osalta raja-arvojen arviointi on kesken.
2 Useimmat S. aureus -kannat tuottavat penisillinaasia ja osa niistd on metisilliiniresistenttejd. Jompikumpi
néistd mekanismeista aiheuttaa kyseisten kantojen amoksisilliniresistenssin. Bentsyylipenisilliinille ja
kefoksitiinille herkét isolaatit voivat olla herkkid kaikille penisillineille. Suun kautta tapahtuvan annostelun
yhteydessa on huolehdittava infektioalueen riittdvésti altistumisesta antibiootille. Kefoksitiinille resistentit
isolaatit ovat resistenttejd kaikille penisillineille.




3 Useimmat stafylokokit tuottavat penisillinaasia ja osa niisti on metisilliniresistenttejd. Jompikumpi ndisté
mekanismeista aiheuttaa kyseisten kantojen amoksisilliniresistenssin. Yksikddn talld hetkelld kaytossa
olevista menetelmisti ei pysty tunnistamaan kaikkien stafylokokkilajien mahdollista penisillinaasituotantoa.
4 Amoksisilliniherkkyys voidaan paitelld ampisilliniherkkyyden perusteella.

3 Streptokokki A, B, C ja G -ryhmien herkkyydet penisillineille voidaan péételld bentsyylipenisilliineilld
todettujen herkkyyksien perusteella.

¢ Beetalaktamaasipositiiviset isolaatit voivat olla resistentteji amoksisilliinille. Kromogeeniset
kefalosporiinitestit soveltuvat beetalaktaamasin havaitsemiseen.

" Useimmat M. catarrhalis -bakteerit tuottavat beetalaktamaasia, joskin beetalaktamaasin tuotanto on
hidasta ja saattaa tuottaa heikkoa positiivista tulosta in vitro -kokeissa. Beetalaktamaasia tuottavat M.
catarrhalis -kannat on ilmoitettava resistenteiksi.

Némi tiedot on tuotettu osittain ECDCmn palvelusopimusten mukaisesti, ja EUCAST on asettanut ne
maksutta kdyttijien saataville, ja ne ovat vapaasti kdytettavissa EUCAST -verkkosivustolla www.eucast.org.
EUCAST-suositukset péivittyvdt usein ja viimeisimmét versiot ovat saatavila www.eucast.org tai
www.eucast.org/clinical breakpoints/ -verkkosivustoilla.

Joillakin lajeilla hankiun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallinen tietous resistenssistd on toivottavaa, etenkin silloin kun hoidetaan vaikeita infektioita. Tarpeen

mukaan on syytd hakea asiantuntijjan neuvoa, jos paikallinen resistenssi on sellainen, etti lidkkeen teho on
ainakin joihinkin infektioihin kyseenalainen.

\Mikro-organismien herkkyydet amoksisilliinille in vitro

'Yleens 4 herkiit lajit

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit
Enterococcus faecalis

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

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma
Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Escherichia coli

\Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

\Pasteurella multocida

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit
Staphylococcus aureus*

Streptococcus pneumonia

\Viridansryhmén streptokokit

Gram-positiiviset anaerobiset mikro-organismit
Clostridium spp.

Gram-negatiiviset anaerobiset mikro-organismit
Fusobacterium spp.




Muut
Borrelia burgdorferi

L.uonnostaan resistentit organis mit
Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit
Enterococcus faeciumt

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Acinetobacter spp.

[Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Gram-negatiiviset anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp. (moni Bacteroides fragilis -kanta on resistentti).

Muut

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

"Luonnostaan kohtalainen herkkyys ilman hankittua resistenssimekanismia.

¢ Lihes kaikki S. aureus -bakteerit ovat resistentteji amoksisilliinille penisillinaasituotantonsa vuoksi.
Lisdksi metisilliinille resistentit kannat ovat resistenttejd myos amoksisilliinille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Amoksisilliini liukenee téydellisesti vesiliuoksiin fysiologisessa pH:ssa. Ladke imeytyy nopeasti ja hyvin suun
kautta annettaessa. Suun kautta annettaessa amoksisillinin hy6tyosuus on noin 70 %. Huippupitoisuuden
saavuttamiseen kuluva aika (T,,,x) on noin yksi tunti.

Farmakokineettiset tulokset tutkimuksesta, jossa 250 mg amoksisillinia annettiin paastotilanteessa terveille
vapaachtoisille kolme kertaa vuorokaudessa, esitetdén seuraavassa taulukossa:

Cmax Tmax * AUC (0-24h) T‘/z
(mikrog/ml) (h) ((mikrog*h/ml) (h)
33+ 1,12 1,5 (1,0 - 2,0) 26,7 +£4,56 1,36 £ 0,56
*Mediaani (vaihteluvili)

Hy®6tyosuus on lineaarinen suhteessa annokseen annosvélilld 250-3 000 mg (mitattuna Cpax- ja AUC-
arvoina). Samanaikainen ruokailu ei vaikuta imeytyvyyteen.

Hemodialyysi soveltuu amoksisilliinin poistamiseen elimistosta.

Jakautuminen
Noin 18 % amoksisillinipitoisuudesta plasmassa on sitoutuneena proteiineihin. Amoksisillinin nienndinen
jakautumistilavuus on noin 0,3-0,4 I'kg.

Laskimonsisdisen annon jilkeen amoksisillinia on todettu sappirakossa, vatsan kudoksissa, ihossa, rasva- ja
lihaskudoksessa, nivel- ja peritoneaalinesteessd, sapessa ja mirkéeritteissd. Amoksisilliini ei jakaudu aivo-
selkdydinnesteeseen riittdvassd méarin.



Eldinkokeissa ei ole néhty viitteitd amoksisilliinin kertymisestd merkittdvissd madrin mihink&én elimeen.
Amoksisilliinia, kuten useimpia penisillinejd, voidaan todeta rintamaidossa (ks. kohta 4.6).

Amoksisillimin on osoitettu lipdisevin istukan (ks. kohta 4.6).
Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinthappona méérind, jotka vastaavat 10-25 %
alkuannoksesta.

Eliminaatio

Amoksisilliini eliminoituu pidéasiassa munuaisten kautta.

Amoksisilliinin kskimddrdinen eliminaation puoliintumisaika on noin yksi tunti ja keskimédérdinen
kokonaispuhdistuma noin 25 Vh terveilld henkil6illd. Noin 60—70 % amoksisillinista erittyy muuttumattomana
virtsaan ensimmaéisten kuuden tunnin kuluessa yhden 250 mgmn tai 500 mgmn amoksisilliniannoksen jilkeen. Eri
tutkimuksissa on todettu, ettd virtsaan erittyy 24 tunnin kuluessa 50—85 % amoksisilliinista.

Probenesidin samanaikainen anto pitkittdd amoksisilliinin erittymisté (ks. kohta 4.5).

Ika

Amoksisillinin eliminaation puolintumisaika on noin 3 kuukauden—2 vuoden ikéisilld lapsilla samanlainen kuin
vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden lasten (my0s ennenaikaisesti syntyneiden) ensimméisen
elinviikon aikana annostiheys ei saisi ylittdd kahta kertaa vuorokaudessa munuaisista riippuvan poistumisreitin
kypsyméttdomyyden vuoksi. Koska iékkailld potilailla on muita todenndkdisemmin heikentynyt munuaistoiminta,
on annoksen valinnassa noudatettava varovaisuutta. Munuaistoiminnan seuranta saattaa myds olla hyodyllista.

Sukupuoli
Annettaessa amoksisilliini suun kautta terveille miehille ja naisille sukupuolella ei ollut merkittdvaa vaikutusta

amoksisilliinin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Amoksisilliinin kokonaispuhdistuma seerumista pienenee samassa suhteessa kuin munuaistoiminta heikkenee
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on annettava lddkevalmistetta varoen, ja maksan toimintaa on
seurattava sadnnollisin véliajoin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd lisddntymis-
ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan

thmusille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty amoksisilliinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:



mikrokiteinen selluloosa

povidoni (K25)
natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:

hypromelloosi

talkki

titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C alkuperéispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC-aluminildpipainopakkaus. 14, 20, 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

500 mg: 11517
750 mg: 11518

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUSIMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 20.6.1994
Viimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 23.9.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



17.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amoxin 500 mg filmdragerade tabletter
Amoxin 750 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller amoxicillintrihydrat i en méngd som motsvarar 500 mg eller 750 mg amoxicillin.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Preparatets utseende: Vita, ovala och fimdragerade tabletter forsedda med brytskara pa bagge sidorna.
Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéilning.
500 mg: 18 x 7,0 mm

750 mg: 21 x 10 mm

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Amoxicillin dr avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1):
. akut bakteriell sinuit

o akut otitis media

. akut streptokocktonsillit och -faryngit

. akuta exacerbationer av kronisk bronkit
. samhéllsforviarvad pneumoni

. akut cystit

. asymtomatisk bakteriuri under graviditet

. akut pyelonefrit
. tyfoid- och paratyfoidfeber

. dental abscess med spridande cellulit
o infektion i ledprotes
. eradikering av Helicobacter pylori

. borrelios (Lyme-sjukdom).

Amoxicillin 4r ocksa avsett for endokarditprofylax.

Officiella riktlinjer for adekvat anvandning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och adminis treringss itt

Dosering
Vid val av amoxicillindos for att behandla en specifik infektion bor foljande beaktas:



. forvantade patogener och deras sannolika kinslighet for antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)

. infektionens svarighetsgrad och lokalisation
. patientens alder, vikt och njurfunktion, se nedan.

Behandlingslingden ska bestimmas med hinsyn till typen av infektion och patientens svar pa behandlingen,
och den ska iallménhet vara s& kort som mojligt. Vissa infektioner krdver behandling under lingre tid (se

avsnitt 4.4 gillande langtidsbehandling).

Vuxna och barn > 40 ke

Dental abscess med spridande cellulit

Akut cystit

Indikation* Dos*

Akut bakteriell sinuit 250-500 mg var 8:e timme,
Asymtomatisk bakteriuri under graviditet eller 750 mg — 1 g var 12:e timme.
Akut pyelonefrit

Vid svara infektioner 750 mg — 1 g var 8:e timme.

Akut cystit kan behandlas med 3 g tva ganger per
dygn pa en dag.

Akut otitis media

Akut streptokocktonsillit och -faryngit

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit

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

Vid svéra infektioner 750 mg — 1 g var 8:e timme i
10 dagar.

Samhillsforvirvad pneumoni

500 mg — 1 g var 8¢ timme.

Tyfoid- och paratyfoidfeber

500 mg — 2 g var 8:e timme.

Infektion i ledprotes

500 mg — 1 g var 8:¢ timme.

Endokarditprofylax

2 g peroralt,
engangsdos 30—60 minuter fore ingrepp.

Eradikering av Helicobacter pylori

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

Borrelios (Lyme-sjukdom; se avsnitt 4.4)

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

Sent stadium (systemiska symtom): 500 mg — 2 g var
8:e timme upp till hdgst 6 g/dygn i uppdelade doser i
10-30 dagar.

*Officiella behandlingsriktlinjer for respektive indikation bor beaktas

Barn <40 kg

Barn kan behandlas med amoxicillin i form av kapslar, dispergerbara tabletter, suspension eller dospésar.
For barn under sex manaders &lder rekommenderas pediatrisk suspension.
Barn som viger 40 kg eller mer bor behandlas med samma dos som vuxna.

Rekommenderade doser:

Indikation™

Dos*

Akut bakteriell sinuit

20-90 mg/kg/dygn fordelat pa deldoser.*




Akut otitis media
Samhéllsférviarvad pneumoni

Akut cystit
Akut pyelonefrit
Dental abscess med spridande cellulit
Akut streptokocktonsillit och -faryngit 40-90 mg/kg/dygn fordelat pa deldoser.*
Tyfoid- och paratyfoidfeber 100 mg/kg/dygn fordelat pa tre deldoser.
Infektion i ledprotes 500 mg — 1 g var 8:¢ timme.
Endokarditprofylax 50 mg/kg peroralt,

engingsdos 30—60 minuter fore ingrepp.
Borrelios (Lyme-sjukdom; se avsnitt 4.4) Tidigt stadium: 25-50 mg/kg/dygn fordelat pa tre

deldoser i 10-21 dagar.

Sent stadium (systemiska symtom): 100 mg/kg/dygn
fordelat pa tre deldoser i 10-30 dagar.

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

Aldre patienter
Ingen dosjustering behovs.

Nedsatt njurfunktion
GFR (ml/min) | Vuxna och barn med en vikt pa Barn under 40 kg”
minst 40 kg
Over 30 ingen dosjustering krévs ingen dosjustering krévs
10-30 hogst 500 mg tva ganger dagligen 15 mg/kg tva ganger dagligen (hogst 500 mg
tva ganger per dag)
under 10 hogst 500 mg/dygn 15 mg/kg en géng dagligen (hogst 500 mg)
# Parenteral behandling rekommenderas i de flesta fall
Patienter som far hemodialysbehandling
Amoxicillin kan avligsnas ur cirkulationen vid hemodialys.
Hemodialys
Vuxna och barn med en vikt pi minst 15 mg/kg/dygn som en dos per dag.

40 kg
Fore hemodialystillfillet administreras en tilliggsdos pa
15 mg/kg. Efter hemodialysen ges ytterligare en dos pa
15 mg/kg for att aterstélla likemedelshalten i blodet.

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

Nedsatt leverfunktion
Dosera med forsiktighet och kontrollera leverfunktionen med jimna mellanrum (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Administreringsstt
Amoxin ska tas peroralt.
Upptaget av amoxicillin pverkas inte av foda.



Behandlingen kan inledas parenteralt, i enlighet med vad som beskrivs i produktresumén for intravends
formulering, och sedan fortsétta med ett peroralt preparat.

4.3 Kontraindikationer

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

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Innan en behandling med amoxicillin sétts in, bor man noggrant utreda om patienten tidigare upplevt
overkénslighetsreaktioner orsakade av penicilliner, cefalosporiner eller 6vrig betalaktamantibiotika (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och ibland letala 6verkinslighetsreaktioner (sasom anafylaktoida reaktioner och allvarliga
hudbiverkningar) har rapporterats hos patienter som behandlats med penicillin. Overkénslighetsreaktioner kan
dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se

avsnitt 4.8).Sannolikheten for sddana reaktioner dr storre hos patienter som tidigare konstaterats vara
penicillindverkénsliga, samt hos atopiker. Om nagon patient far en allergisk reaktion ska behandlingen med
amoxicillin avbrytas och en lamplig, alternativ behandling initieras i stéllet.

Likemedelsutldst enterokolit

Likemedelsutldst enterokolit har rapporterats framst hos barn som far amoxicillin (se avsnitt 4.8).
Lékemedelsutlost enterokolit &r en allergisk reaktion med langdragna kriakningar som frimsta symtom (1-4
timmar efter intag) i franvaro av allergiska hud- eller luftvigssymtom. Ytterligare symtom kan vara
buksmirtor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har férekommit allvarliga fall inklusive
progression till chock.

Resistenta mikrober

Amoxicillin lampar sig inte for behandling av vissa typer av infektioner, férutom i fall dér patogenen redan
dokumenterats och konstaterats vara kénslig, eller d& det ar ytterst sannolikt att amoxicillin har effekt mot
ifragavarande patogen (se avsnitt 5.1). Detta giller i synnerhet ndr man Gverviger behandling av patienter
med urinvigsinfektioner och svara infektioner i 6ron-nisa-svalg.

Kramper
Kramper kan upptridda hos patienter med nedsatt njurfunktion, hos patienter som far hoga doser och hos

patienter med predisponerande faktorer (t.ex. krampanfall, behandlad epilepsi eller meningeala sjukdomar i
anamnesen (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion ska dosen anpassas enligt insufficiensens svarighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Ett generaliserat erytem med feber och pustler som upptrader i borjan av behandlingen kan vara symtom pa
akut generaliserad exantematos pustulos (AEGP, se avsnitt 4.8). Vid en sddan reaktion maste behandlingen
med amoxicillin sittas ut och all vidare administrering ar kontraindicerad.



Amoxicillin ska undvikas vid misstanke om mononukleos, eftersom hudutslag som paminner om méssling har
patréaffats i samband med bruk av amoxicillin i dessa fall.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som upplevt likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) i samband med nagot annat Iikemedel, eftersom denna reaktion ocksa
rapporterats med amoxicillin.

Jarisch-Herxheimers reaktion

Jarisch-Herxheimers reaktion har iakttagits efter behandling av borreliainfektion med amoxicillin (se avsnitt
4.8). Den ér ett direkt resultat av amoxicillinets bakteriedddande effekt pa den bakterie som orsakar borrelios,
spiroketen Borrelia burgdorferi. Patienterna ska informeras om att detta 4r en vanlig reaktion pa
antibiotikabehandling av borrelia och att den oftast gar tillbaka av sig sjilv.

Overvixt av resistenta mikroorganismer

Léngvarig anvindning kan ibland leda till Gvervéxt av resistenta organismer.

Antibiotikaassocierad kolit har rapporterats med sa gott som alla antibakteriella medel och kan variera i
svarighetsgrad fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8). Det dr dirfor viktigt att Gvervdga denna diagnos hos
patienter som far diarré under eller efter administrering av ett antibiotikum.

Om antibiotikaassocierad kolit uppkommer ska amoxicillinbehandlingen omedelbart sittas ut, likare
konsulteras och lamplig behandling séttas in. Peristaltikhimmande likemedel 4r kontraindicerade i denna
situation.

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

Antikoagulantia
Forlingd protrombintid har i sédllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med amoxicillin. Adekvat

uppfoljning kravs hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia. Dosen av perorala
antikoagulantia kan behova justeras for att uppratthalla 6nskad antikoagulationsnivéd (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kristalluri

Kristalluri (inklusive akut njurskada) har i mycket sdllsynta fall, och framst i samband med parenteral
behandling, konstaterats hos patienter med minskad urinutsondring. Vid anvindning av stora amoxicillindoser
ska ett tillrickligt vatskeintag och en tillrdcklig urinutséndring sékerstéllas for att minska risken for
amoxicillinorsakad kristalluri. Patienter med urinkateter ska regelbundet kontrolleras for att sdkerstélla att
katetern inte tdppts till (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Inverkan pd diagnostiska undersokningar

Forhojda amoxicillinkoncentrationer i serum och urin paverkar sannolikt vissa laboratorieprov. Nar kemiska
analysmetoder anvinds, dr falska positiva resultat pa grund av hoga urinkoncentrationer av amoxicillin
allménna.

Vid kontroll av férekomst av glukos i urinen under en behandling med amoxicillin ska alltid enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvédndas.

Amoxicillin kan ocksé forvranga resultaten av Ostriolbestimningar hos gravida kvinnor.

Hjéilpdmne

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

hudreaktioner.

Tetracykliner
Tetracykliner och andra bakteriostatiska likemedel kan paverka amoxicillinets baktericida effekt.

Orala antikoagulantia

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

Metotrexat
Penicilliner kan minska utsdndringen av metotrexat och dérmed oka risken for toxicitet.

Probenecid

Samtidig anvindning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar utséndringen av amoxicillin i
njurtubuli. Samtidig anvéndning av probenecid kan leda till 6kade koncentrationer av amoxicillin i blodet under
langre tid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Begransade data fran
anvindning av amoxicillin under graviditet hos ménniska tyder inte pa 6kad risk for kongenitala missbildningar.
Amoxicillin kan anvindas under graviditet om den mgjliga nyttan med behandlingen uppvéger de eventuella
riskerna.

Amning

Sma méngder amoxicillin utsondras i brostmjolk, vilket kan leda till sensibilisering. Ett barn som ammas kan
darfor utveckla diarré eller svampinfektion i slemhinnor, vilket kan krdva ett avbrott i amningen. Amoxicillin
kan endast anvéndas under amning efter en risk/nytta-utviardering av behandlande likare.

Fertilitet

Data géllande eventuell nverkan av amoxicillin pa fertilitet hos ménniska saknas. Inga effekter pa fertiliteten
har konstaterats vid reproduktionsstudier pa djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier gillande mojliga effekter pa formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts.
Biverkningar som kan paverka formagan att framfora fordon och anviinda maskiner (t.ex. allergiska
reaktioner, yrsel eller kramper) kan emellertid forekomma (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

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



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

Foljande termer har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningarna:
Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

Mycket séllsynta | Mukokutan kandidos

Blodet och lymfsyste met

Mycket séllsynta Reversibel leukopeni (inkluderar svar neutropeni eller agranulocytos),
reversibel trombocytopeni och hemolytisk anemi
Forlangd blodningstid och protrombintid (se avsnitt 4.4)

Immunsystemet

Mycket séllsynta Svara allergiska reaktioner, inkluderande angioddem, anafylaxi,
serumsjuka och dverkéinslighetsvaskulit (se avsnitt 4.4)

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

Centrala och perifera nervsystemet

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

Ingen kind frekvens Aseptisk meningit

Hjirtat

Ingen kind frekvens | Kounis syndrom

Magtarmkanalen

Data fran kliniska studier

*Vanliga Diarré och illaméende

*Mindre vanliga Krikningar

Data efter marknadsintroduktion

Mycket séllsynta Antibiotikaassocierad kolit (inkl. pseudomembrands kolit och hemorragisk
kolit, se avsnitt 4.4)
Svart, harig tunga

Ingen kind frekvens Likemedelsutlost enterokolit

Lever och gallviagar

Mycket séllsynta Hepatit och kolestatisk ikterus, mattligt forhojda ASAT- och/eller ALAT-
véirden

Hud och subkutan vivnad

Data fran kliniska studier

*Vanliga Hudutslag

*Mindre vanliga Urtikaria och pruritus

Data efter marknadsintroduktion

Mycket séllsynta Hudreaktioner sdsom erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,

toxisk epidermal nekrolys, bullos och exfoliativ dermatit, akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens Linjir IgA-sjukdom




Njurar och urinvigar

Mycket séllsynta Interstitiell nefrit

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

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

49  Overdosering

Symtom och tecken pd dverdosering

Gastrointestinala symtom (s&dsom illamaende, krikningar och diarré) samt rubbad vitske- och elektrolytbalans
kan forekomma. Amoxicillinkristaller i urinen, vilket ibland leder till njursvikt, har observerats. Kramper kan
forekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som far hoga doser (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Amoxicillinkristaller i urinen, ibland ledande till njursvikt, har observerats (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatiskt med sérskild uppmérksamhet pa vitske-och
elektrolytbalansen. Amoxicillin kan elimineras fran cirkulationen genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Penicilliner med utvidgat spektrum
ATC-kod: JOICA0O4

Verkningsmekanism

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

Amoxicillin 4r kansligt for nedbrytning som orsakas av betalaktamas producerad av resistenta bakterier.
Verkningsspektrum for amoxicillin ensamt omfattar diarfor inte organismer som producerar dessa enzymer.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Den tid under vilken koncentrationen verstiger minsta himmande koncentration (T>MIC) anses vara den
viktigaste effektbestimmande faktorn for amoxicillin.




Resistensmekanism

De huvudsakliga mekanismerna for amoxicillinresistens ar:

. maktivering genom bakteriella betalaktamaser

° forandring av PBP, vilket minskar det antibakteriella medlets affinitet till malet.

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

hos gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

EUCASTs kliniska MIC-brytpunkter for amoxicillin (version 12.0, 2022-01-01) &r:
Patogen MIC-brytpunkt

(mgfl)
Kianslig Resistent

Enterobakterier! <8 > 8
Staphylococcus spp. >3 Anm.?3 Anm.??
Enterococcus spp. <44 > g4
Streptokocker grupp A, B, C och G Anny Anm®
Streptococcus pneumonia (oral) <05 >1
Streptokocker i viridansgruppen <05 >2
Haemophilus influenza (oral) <0,001 >2
Moraxella catarrhalis Anm.’ Anm.”
Helicobacter pylori <0,125 > 0,125
Pasteurella multocida <1 > 1
PK-PD (icke-artrelaterade) <2 >8
brytpunkter

I Amoxicillins brytpunkter for enterobakterier dr baserade pa intravends administrering. Vid oral
administrering géller brytpunkterna endast for urinvigsinfektioner. Brytpunkterna for ovriga
infektioner dr under evaluering.

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

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

! Kénsligheten for amoxicillin kan hirledas fran ampicillin.

5Penicillinkéinsligheten hos streptokocker i grupp A, B, C och G har hérletts fran kénsligheten for
bensylpenicillin.

6Betalaktamasproducerande organismer ska rapporteras som resistenta. Test baserade pd kromogent
cefalosporin kan anvidndas for att konstatera betalaktamas.

De flesta stammarna av M. catarrhalis producerar betalaktamas, &ven om produktionen &r lAngsam
och kan ge svaga positiva resultat vid in vitro-test. Betalaktamasproducerande stammar av M.
catarrhalis ska rapporteras som resistenta.

Dessa data har delvis producerats under ECDCs tjinstekontrakt och gjorts tillgéngliga av EUCAST utan
kostnad for anvindaren och kan nds pa EUCAST webbplatsen www.eucast.org. EUCAST



rekommendationerna uppdateras ofta och de senaste versionerna finns tillgédngliga pA www.eucast.org eller
www.eucast.org/clinical breakpoints/.

Prevalens av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for vissa arter. Information om lokala
resistensforhallanden bor inhdmtas, sérskilt vid behandling av svéra infektioner. Om likemedlets effekt pa
grund av den lokala resistensprevalensen kan ifragaséttas vid atminstone vissa typer av infektioner bor vid
behov expert radfragas.

Mikroorganismers kénslighet for amoxicillin in vitro

Arter som vanligen ir Kiinsliga

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecalis

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

Arter dér forvarvad resistens kan utgora ett problem
Gramnegativa aerober:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida
Grampositiva aerober:
Koagulasnegativa stafylokocker
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae
Streptokocker i viridansgruppen
Grampositiva anaerober:
Clostridium spp.

Gramnegativa anaerober:
Fusobacterium spp.

Ovriga:
Borrelia burgdorferi

Organis mer med naturlig resistens’

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecium’

Gramnegativa aerober:

Acinetobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Gramnegativa anaerober:

Bacteroides spp. (manga stammar av Bacteroides fragilis ar resistenta).

Ovriga:
Chlamydia spp.
Mpycoplasma spp.
Legionella spp.




"Naturlig intermediér kénslighet om ingen forviarvad resistensmekanism finns.
£Sa gott som alla S.aureus ér resistenta mot amoxicillin pa grund av penicillinasproduktion. Dessutom ar
alla meticillinresistenta stammar resistenta mot amoxicillin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Amoxicillin I6ses upp fullstindigt 1 vattenlosning vid fysiologiskt pH. Det absorberas vil och snabbt vid peroral

administrering. Efter peroral administrering dr biotillgdngligheten f6r amoxicillin cirka 70 %. Tid till maximal
plasmakoncentration (Tp,) dr cirka 1 timme.

Nedan presenteras de farmakokinetiska resultaten fran en studie dar en amoxicillindos pa 250 mg gavs tre
génger dagligen till fastande, friska frivilliga.

Crax T ™ AUC (4 T,
(mikrog/ml) (h) ((mikrog*h/ml) (h)
33+ 112 15(1,0-20) 26,7 % 4,56 136 % 0,56
*Median (intervall)

I intervallet 250—3 000 mg ar biotillgingligheten linjar mot dosen (uppmaitt som C,x o0ch AUC). Absorptionen
péverkas inte av samtidigt fodointag.

Hemodialys kan anvindas for eliminering av amoxicillin.

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

Efter intravends administrering har amoxicillin aterfunnits i gallblasa, bukvdvnad, hud, fettvdvnad,
muskelvivnad, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin distribueras inte i tillricklig
omfattning till cerebrospmalvitska.

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

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

Metabolism
Amoxicillin utséndras delvis 1 urinen som inaktiv penicilloinsyra i kvantiteter motsvarande hogst 10-25 % av
den initiala dosen.

Eliminering

Amoxicillin elimineras frimst via njurarna.

Genomsnittlig halveringstid f6r amoxicillin &r cirka en timme och genomsnittlig total clearance cirka 25 V/timme
hos friska personer. Omkring 60—70 % utsondras i oférdndrad form via urinen under de forsta 6 timmarna
efter administrering av en engéngsdos om 250 mg eller 500 mg amoxicillin. I flera olika studier har man funnit
att 50-85 % av amoxicillin utséndras via urinen under ett dygn.

Samtidig anvindning av probenecid fordréjer utsondringen av amoxicillin (se avsnitt 4.5).

Alder



Halveringstiden i eliminationsfasen for amoxicillin 4r likartad for barn fran cirka 3 manaders alder till 2 &r som
for dldre barn och vuxna. Nér det giller mycket unga barn (inklusive prematura nyfodda) ska administrering
inte ske oftare dn tva ginger per dygn under den forsta levnadsveckan pa grund av barnens omogna renala
elimineringsvagar. Eftersom sannolikheten for forsdmrad njurfunktion &r stdrre hos dldre patienter ska
forsiktighet iakttas vid valet av dosering. Njurfunktionen kan behdva uppfoljas.

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

Nedsatt njurfunktion
Total serumclearance for amoxicillin minskar proportionellt med den forsdmrade njurfunktionen (se avsnitt 4.2
och 4.4).

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for mianniska.

Amoxicillin har inte studerats avseende karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna:

mikrokristallin cellulosa

povidon (K25)

natriumstirkelseglykolat (typ A)
magnesiumstearat

Filmdragering:

hypromellos

talk
titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar



Forvaras vid hogst 25 °C 1 originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/PVDC-aluminium: 14, 20, 30 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

500 mg: 11517
750 mg: 11518

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20.6.1994
Datum for den senaste fornyelsen: 23.9.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.2.2023



