VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amorion 500 mg kalvopaillysteiset tabletit

Amorion 750 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd amoksisilliinitrihydraattia vastaten amoksisilliinia 500 mg tai 750 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Valkoinen tai kermanvérinen, pitkinomainen, kaksoiskupera, jakouurteellinen, kalvopééllysteinen
tabletti.

500 mg: koko noin 7 x 18 mm
750 mg: koko noin 10 x 21 mm

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

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

- Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

- Akuutti vélikorvatulehdus

- Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja faryngiitti
- Kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet

- Avohoitosyntyinen keuhkokuume

- Akuutti kystiitti

- Raskaudenaikainen oireeton bakteriuria

- Akuutti pyelonefriitti

- Lavantauti ja pikkulavantauti

- Hammasperédinen mérképesike, johon littyy eteneva selluliitti
- Tekonivelinfektiot

- Helicobacter pylorin hditd

- Lymen tauti

Amorion on tarkoitettu myos endokardiitin ehkdisyyn.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kdyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavat asiat on otettava huomioon, kun valitaan Amorion -annosta tietyn infektion hoitoon:

- Oletetut patogeenit ja niiden todennékodinen herkkyys bakteerildékkeille (ks. kohta 4.4)

- Infektion vaikeusaste ja sijainti

- Potilaan ik, paino ja munuaisten toiminta, alla olevien ohjeiden mukaisesti.

Hoidon kesto on méaritettdva infektion tyypin ja potilaan hoitovasteen mukaan, ja yleisesti hoitoajan
tulisi olla mahdollisimman lyhyt. Jotkut infektiot vaativat pitempid hoitojaksoja (ks. kohdasta 4.4

pitkdkestoista hoitoa koskevat ohjeet).

Aikuiset ja vihintiain 40 ke painavat lapset

Kiyttoaihe *

Annos*

Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

Raskaudenaikainen oireeton bakteriuria

Akuutti pyelonefriitti

Hammasperédinen mérképeséke, johon lLittyy
etenevd selluliitti

Akuutti kystiitti

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

Vaikeissa infektioissa 750 mg — 1 g 8 tunnin
vélein

Akuuttiin kystiittin voidaan antaa 3 g kaksi
kertaa vuorokaudessa yhden vuorokauden ajan

Akuutti vélikorvatulehdus
Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja

faryngiitti
Kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet

500 mg 8 tunnin vélein, 750 mg — 1 g 12 tunnin
vilein

Vaikeissa infektioissa 750 mg — 1 g 8 tunnin
vélein 10 vuorokauden ajan

Avohoitosyntyinen keuhkokuume

500 mg — 1 g 8 tunnin vilein

Lavantauti ja pikkulavantauti

500 mg — 2 g 8 tunnin vilein

Tekonivelinfektiot

500 mg — 1 g 8 tunnin vilein

Endokardiitin ehk&isy

2 g suun kautta, kerta-annoksena 30—60 minuuttia
ennen toimenpidettd

Helicobacter pylorin hiito

750 mg — 1 g kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessa
protonipumpun estdjin (esim. omepratsolin,
lansopratsolin) ja toisen antibiootin (esim.
klaritromysiinin, metronidatsolin) kanssa

7 vuorokauden ajan

Lymen tauti (ks. kohta 4.4)

Varhaisvaihe: 500 mg — 1 g 8 tunnin vélein,
enintdin 4 g/vrk jaettuina annoksina,
14 vuorokauden (10-21 vuorokauden) ajan

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

*Kunkin kdyttdaiheen viralliset hoitosuositukset on otettava huomioon.

Alle 40 kg painavat lapset

Lasten hoidossa voidaan kdyttdd Amorion -tabletteja tai oraalisuspensioita.
Y1 40 kg painavien lasten hoidossa kéytetéén aikuisten annostusta.




Suositellut annokset:

Kiyttoaihe* Annos”*

Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti 20-90 mg/kg/vrk jaettuina annoksina*

Akuutti valikorvatulehdus

Avohoitosyntyinen keuhkokuume

Akuutti kystiitti

Akuutti pyeloneftiitti

Hammasperédinen mérképeséke, johon lLittyy
eteneva selluliitti

Streptokokin aiheuttama akuutti tonsilliitti ja
faryngiitti

40-90 mg/kg/vrk jaettuina annoksina*

Lavantauti ja pikkulavantauti 100 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen

Endokardiitin ehkéisy 50 mg/kg suun kautta, kerta-annoksena 30—

60 minuuttia ennen toimenpidetta

Lymen tauti (ks. kohta 4.4) Varhaisvaihe: 25-50 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen

annokseen 10-21 vuorokauden ajan

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

* Kunkin kdyttoaiheen viralliset hoitosuositukset on otettava huomioon.
*Kahteen annokseen vuorokaudessa perustuvia annostusohjelmia pitdisi harkita vain suositeltujen
annosten suurimmilla annoksilla.

Tikkéit potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuais ten vajaatoiminta

GFR (ml/min) Aikuiset ja vahintiin 40 kg Alle 40 kg painavat laps e t#
painavat lapset
yli 30 annoksen muuttaminen ei ole annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen tarpeen
10-30 enintddn 500 mg kaksi kertaa 15 mg/kg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
(enintddn 500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa)
alle 10 enintddn 500 mg/vrk 15 mg/kg yhtend annoksena

vuorokaudessa (enintdin
500 mg)

# Parenteraalinen hoito on suositeltavin useimmissa tapauksissa.

Hemodialyysipotilaat

Amoksisilliini saattaa poistua verenkierrosta hemodialyysissa.

Hemodialyysi

Aikuiset ja vihintiin 40 kg
painavat lapset

15 mg/kg/vrk yhtend annoksena vuorokaudessa

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




Peritoneaalidialyysipotilaat
Amoksisilliinia enintddn 500 mg/vrk.

Maksan vajaatoiminta

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

Antotapa

Amorion otetaan suun kautta.

Ruoka ei heikennd Amorion-tablettien imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, mille tahansa penisilliinille tai kohdassa 6.1 mamituille
apuaineille

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Ennen amoksisilliinihoidon aloittamista on selvitettdva 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 thoon kohdistuvia
haittavaikutuksia). Yliherkkyysreaktio voi kehittyd Kounisin oireyhtymiksi, vakavaksi allergiseksi
reaktioksi, joka voi johtaa syddninfarktiin (ks. kohta 4.8). Namé reaktiot ovat todenndkdisempid
potilailla, joilla on aiemmin todettu penisilliiniyliherkkyys, ja atooppisilla potilailla. Jos potilas saa
allergisen reaktion, amoksisillimihoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

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

Resistentit mikrobit

Amoksisilliini eisovellu joidenkin infektiotyyppien hoitoon, paitsi jos patogeeni on jo dokumentoitu
ja tiedetddn herkéksi tai kun on erittdin todennékdisté, ettd amoksisillimihoito tehoaa kyseiseen
patogeeniin (ks. kohta 5.1). Timai on erityisesti otettava huomioon suunniteltaessa hoitoa
virtsatietulehduksiin ja vaikeisiin korva-, nend- ja kurkkuinfektioihin.

Kouristukset
Kouristuksia voi esiintyd potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt, suuria annoksia

saavilla potilailla tai potilailla, joilla on altistavia tekijoitd (esim. aikaisempia kouristuskohtauksia,
hoidossa oleva epilepsia tai aivo- tai selkdydinkalvojen sairaus) (ks. kohta 4.8).



Munuaisten vajaatoiminta

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

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

vaatii amoksisilliimihoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisilliinihoidon vasta-aihe.

Amoksisilliinin kayttod on viltettava, jos epiillidin mononukleoosia, koska sen yhteydessd on havaittu
tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisilliinin kéytén yhteydessa.

Jarisch—Herxheimerin reaktio

Joillakin potilailla on todettu Jarisch-Herxheimerin reaktio, kun amoksisilliinia on annettu Lymen
taudin hoitoon, (ks. kohta 4.8). Se johtuu suoraan amoksisilliinin bakterisidisesta vaikutuksesta Lymen
taudin aiheuttajaan, Borrelia burgdorferi -spirokeettaan. Potilaalle on kerrottava, ettd kyseessé on
yleinen Lymen taudin antibioottihoidosta johtuva reaktio, joka paranee yleensa itsestéén.

Resistenttien mikrobien likakasvu

Pitkdkestomnen hoito voi toisinaan johtaa resistenttien mikrobien likakasvuun.

Lihes kaikkien bakteerildékkeiden kidyton yhteydesséd on raportoitu antibiootteihin hittyvad koliittia,
jonka vaikeusaste voi vaihdella lievéstd hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). Siksi on tdrked, ettd timéa
diagnoosi otetaan huomioon, jos potilaalla esiintyy ripulia minké tahansa antibioottihoidon aikana tai
sen jalkeen. Jos antibioottihoitoon littyvad koliittia esiintyy, amoksisilliinihoito on lopetettava heti,
neuvoteltava ladkérin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito. Suolen peristaltiikkaa heikentévid
ladkkeitd eisaa kiyttda tdssa tilanteessa.

Pitkdkestomen hoito

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

Antikoagulantit

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

Kidevirtsaisuus

Potilailla, joiden virtsaneritys on vidhentynyt, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan
lukien akuutti munuaisvaurio), padasiassa parenteraalisen hoidon yhteydessi. Suuria
amoksisilliiniannoksia kéytettdessd on huolehdittava riittdvastd nesteiden saannista ja
virtsanerityksestd, jotta amoksisilliinin aiheuttaman kidevirtsaisuuden riski pienenee. Jos potilaalla on
virtsakatetri, on tarkistettava sdédnnollisesti, etteikatetri ole tukkeutunut (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Vaikutus diagnostisiin tutkimuksiin

Seerumin ja virtsan kohonneet amoksisilliinipitoisuudet vaikuttavat todennikoisesti tiettyihin



laboratoriokokeisiin. Virtsan suurten amoksisilliinipitoisuuksien vuoksi vaarat positiiviset tulokset
ovat yleisid kemiallisia menetelmid kéytettiessa.

Amoksisilliinihoidon aikana virtsan glukoosimadrityksissa tulisi kiyttdd entsymaattisia
glukoosioksidaasiin perustuvia menetelmis.

Amoksisilliini saattaa véaristdd estriolimééritysten tuloksia raskaana olevilla naisilla.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Probenesidi
Probenesidin samanaikainen kiytto ei ole suositeltavaa. Probenesidi heikentdd amoksisilliinin

erittymistd munuaistubuluksissa. Probenesidin samanaikainen kaytto voi johtaa veren
amoksisilliinipitoisuuden suurenemiseen ja amoksisillinin tavallista hitaampaan erittymiseen.

Allopurinoli

Allopurinolin ja amoksisilliinin samanaikainen kayttd voi lisétd allergisten ihoreaktioiden
todenndkoisyytta.

Tetrasykliinit

Tetrasykliinit ja muut bakteriostaattiset ladkkeet voivat héiritd amoksisilliinin bakterisidisid
vaikutuksia.

Oraaliset antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliiniantibiootteja on kéytetty laajalti kiytdnnon tyossa ilman
raportoituja yhteisvaikutuksia. Kirjallisuudessa on kuitenkin kuvattu tapauksia, joissa INR-arvo on
noussut, kun asenokumarolia tai varfariinia kdyttaville potilaille on maaritty amoksisillimikuuri. Jos
samanaikainen kaytto on vilttimatontd, protrombiniaikaa tai INR -arvoa on seurattava tarkoin, kun
amoksisilliini lisdtd4n hoitoon tai sen kdyttd lopetetaan. Lisdksi oraalisten antikoagulanttien annosta
voidaan joutua muuttamaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Vahiiset tiedot
amoksisilliinin kaytostd raskaana olevien naisten hoidossa eivit viittaa sithen, ettd amoksisilliini lisdisi
riskid synnynndisiin epdmuodostumiin. Amoksisilliinia voidaan kédyttd4 raskauden aikana, kun hoidon
mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin sithen mahdollisesti littyvat riskit.

Imetys

Pienid midrid amoksisilliinia erittyy rintamaitoon, mikd voi aiheuttaa herkistymistd. Imetetylle lapselle



voi kehittyd ripuli tai imakalvojen sieni-infektio, jolloin imetys voidaan joutua lopettamaan.
Amoksisilliinia voidaan kéyttd4 imetyksen aikana vain hoitavan lidkérin tekeméin hyoty-riskiarvion
jalkeen.

Hedelmillisyys

Amoksisilliinin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Eldinten
lisdéntymistutkimuksissa eiole havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ladkkeen vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tutkittu. Ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia (esim. allergisia rektioita, huimausta,
kouristuskohtauksia) saattaa kuitenkin esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ripuli, pahoinvointi ja ihottuma.

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

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, ja < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleinen Melko Hyvin harvinainen | Tuntematon
harvinainen
Infektiot Mukokutaaninen
kandidiaasi
Veri ja imukudos Korjautuva

leukopenia (myds
vaikea neutropenia
tai agranulosytoo-
si), korjautuva
trombosytopenia ja
hemolyyttinen
anemia, vuoto- ja
protrombiini-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)

Immuuni- Vaikeat allergiset Jarisch—
jarjestelma reaktiot, mukaan Herxheimerin
lukien reaktio (ks. kohta
angioneuroottinen | 4.4)

edeema,
anafylaksia,
seerumitauti ja
yliherkkyys-
vaskuliitti (ks. kohta
4.4)

Hermosto Hyperkinesia, Aseptinen
huimaus ja aivokalvontu-




kouristukset (ks.
kohta 4.4)

lehdus

Sydan

Kounisin
oireyhtyma

Ruoansulatus-
elimisto

Pahoinvointi*,
ripuli*

Oksentelu*

Markkinoille tulon
jalkeen raportoituja
haittoja: Antibiootti-
hoitoon littyva
koliitti (mukaan
lukien
pseudomembra-
noottinen koliitti ja
hemorraginen
koliitti, ks. kohta
4.4), musta
karvakieli

Ladkkeen
atheuttama
enterokolittinen

oireyhtyma

Maksa ja sappi

Hepatiitti ja
kolestaattinen
keltaisuus,
kohtalainen ASAT-
ja/tai ALAT-arvojen
nousu

Tho ja ihonalainen
kudos

Thottuma*

Kutina*,
urtikaria*

Markkinoille tulon
jalkeen raportoituja
haittoja: Thoreaktiot,
kuten erythema
multiforme,
Stevens—Johnsonin
oireyhtymé,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
rakkulainen ja
kesivd dermatiitti,
akuutti yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP)
(ks. kohta 4.4) ja
ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio (DRESS).

Lineaarinen IgA-
sairaus

Munuaiset ja
virtsatiet

Interstitiaali-nefritti

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

* Néiden haittatapahtumien ilmaantuvuudet perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, joissa oli mukana
yhteensé noin 6 000 amoksisilliinia saanutta aikuis- ja lapsipotilasta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja 1oydokset

Ruoansulatuskanavan oireita (kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli) seka neste- ja
elektrolyyttitasapainon héiriditd voi ilmetd. Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta, joka on
joissakin tapauksissa johtanut munuaisten vajaatoimintaan, on havaittu. Kouristuksia voi esiintyé
potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai jotka saavat suuria annoksia (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

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

Amoksisilliini voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemiset bakteerilddkkeet, laajaspektriset penisilliinit; ATC-koodi:
JO1CA04

Vaikutusmekanismi

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

Amoksisilliini on herkké resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle. Siksi amoksisilliinin vaikutuskirjo ei yksindén kata néitd entsyymeja tuottavia
mikrobeja.

Farmakokinetilkan ja farmakodynamikan suhde

Aikaa, jonka pitoisuus pysyy pienimméin bakteerien kasvua estdvin lidkepitoisuuden ylapuolella
(T>MIC), pidetddn tarkeimpand amoksisilliinin tehon mittarina.

Resistenssimekanismit

Amoksisilliiniresistenssin tdrkeimméit mekanismit ovat:

- bakteerien tuottamien beetalaktamaasien atheuttama inaktivaatio

- penisilliinid sitovien proteiinien muutokset, jotka vdhentivit antibakteerisen ladkeaineen
affiniteettia kohteeseen.


http://www.fimea.fi/

Bakteerien lipdisemdttomyys tai effluksimekanismit voivat aiheuttaa tai edistdd resistenssin
kehittymistd bakteereissa, erityisesti gram -negatiivisissa bakteereissa.

Raja-arvot

Amoksisillinin  MIC-raja-arvot ovat EUCASTxn (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) version 5.0 mukaiset.

Mikrobi MIC-raja-arvo (mg/l)
Herkkia< Resistentti >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus-lajit Huomautus 2 Huomautus 2
Enterococcus-lajit? 4 8

A-, B-, C-ja G-ryhmin
streptokokit

Huomautus 4

Huomautus *

Streptococcus pneumoniae

Huomautus 3

Huomautus >

arvot!?

Viridans-ryhmén streptokokit 0,5 2
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Huomautus’ Huomautus’
Neisseria meningitidi 0,125 1
Gram-positiiviset anaerobit, 4 8

paitsi Clostridium difficile®

Gram-negatiiviset anaerobit® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1

Lajista rijppumattomat raja- 2 8

beetalaktaamiantibiooteille.

raportoitava resistenteiksi.

vuorokaudessa (1,52 g/vrk).

"Beetalaktamaasin tuottajat on raportoitava resistenteiksi.

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

10 ajista riippumattomat raja-arvot perustuvat annoksiin, jotka ovat vdhintddan 0,5 g x 3 tai 4 annosta

'Villin tyypin Enterobacteriaceae -lajit luokitellaan herkiksi aminopenisilliineille. Joissakin maissa
villin tyypin E. colija P. mirabilis -isolaatit luokitellaan yleensé kohtalaisen herkiksi. Téllaisessa
tapauksessa kaytetddn MIC-raja-arvoa S <0,5 mg/l.

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

SHerkkyys amoksisilliinille voidaan péételld ampisilliiniherkkyyden perusteella.
*A-,B-, C-ja G-ryhmin streptokokkien herkkyys penisilliineille péatellian
bentsyylipenisillimiherkkyyden perusteella.
SRaja-arvot koskevat vain muita kuin meningiitti-isolaatteja. Jos isolaatit on luokiteltu kohtalaisen
herkiksi ampisilliinille, suun kautta annettavaa amoksisilliinihoitoa on véltettava.

Herkkyys padtellién ampisilliinin MIC-arvojen perusteella.

®Raja-arvot perustuvat laskimonsisdiseen annosteluun. Beetalaktamaasipositiiviset isolaatit on

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

| Mikrobien herkkyys amoksisilliinille i vitro




Yleisesti herkiit lajit

Gram-positiiviset aerobit:

Enterococcus faecalis
Beetahemolyyttiset streptokokit (A-, B-, C- ja G-ryhmi)

Listeria monocytogenes

Lajit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Gramnegatiiviset aerobit:

Escherichia coli
Haemophilus influenza
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Gram-positiiviset aerobit:

Koagulaasinegatiivinen stafylokokki
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae

Viridans-ryhmén streptokokki

Grampositiiviset anaerobit:

Clostridium-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:

Fusobacterium-lajit

Muut:

Borrelia burgdorferi

Luontais e sti resistentit mikrobit+

Grampositiiviset aerobit:

Enterococcus faeciumt

Gramnegatiiviset aerobit:




Acinetobacter-lajit
Enterobacter-lajit
Klebsiella-lajit

Pseudomonas-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:

Bacteroides-lajit (monet Bacteroides fragilis -kannat ovat resistenttejd)

Muut:
Chlamydia-lajit
Mycoplasma-lajit

Legionella-lajit

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Amoksisilliini hajoaa tiysin vesiliuokseen fysiologisessa pH:ssa. Se imeytyy nopeasti ja hyvin suun
kautta annettaessa. Suun kautta annetun amoksisilliinin biologinen hy6tyosuus on noin 70 %.

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

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

Cmax Tmax * AUC(O-24h) tl/Z
(mikrog/ml) (h) (mikrog.h/ml) (h)
33+ 112 1,5 (1,0-2,0) 26,7 + 4,56 1,36 £ 0,56

*Mediaani (vaihteluvili)

Annosalueella 250-3 000 mg biologinen hy6tyosuus on lineaarinen suhteessa annokseen (C - ja
AUC -arvojen perusteella). Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytymiseen.

Hemodialyysid voidaan kdyttdd amoksisillinin poistamiseen elimistOsta.
Jakautuminen

Noin 18 % plasman koko amoksisilliinimiédrédstd on sitoutuneena proteiineihin, ja ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 0,3-0,4 kg,

Laskimonsisdisen annon jilkeen amoksisillinia on todettu sappirakossa, vatsan kudoksissa, ihossa,
rasva- ja lihaskudoksessa, nivel- ja peritoneaalinesteessé, sapessa ja mérkéeritteessd. Amoksisillini ei

kulkeudu riittdvdssd méérin aivo-selkidydinnesteeseen.

Eldinkokeissa lddkkeen aineosien eiole havaittu kertyvan merkittdvéssd méaérin kudoksiin.




Amoksisilliinia, kuten useimpia penisilliinejd, voidaan havaita rintamaidossa (ks. kohta 4.6).
Amoksisilliinin on osoitettu lipédisevén istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

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

Eliminaatio
Amoksisilliini eliminoituu péddasiassa munuaisten kautta.

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

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

Amoksisilliinin eliminaation puoliintumisaika on noin 3 kuukauden — 2 vuoden ikéisilld lapsilla
samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden (myos ennenaikaisesti
syntyneiden) lasten ensimmaéisen elinvilkkon aikana annostiheys ei saisi ylittda kahta kertaa
vuorokaudessa poistumistiend toimivien munuaisten kypsyméattomyyden vuoksi. Koska
munuaistoiminnan heikkeneminen on todennékdisempad idkkailld potilailla, annoksen valinnassa on
noudatettava varovaisuutta, ja munuaisten toimintaa voi olla hyvi seurata.

Sukupuoli

Kun amoksisilliinia annettiin suun kautta terveille michille ja naisille, sukupuolella ei ollut
merkittdvid vaikutusta amoksisilliinin farmakokinetitkkkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Amoksisilliinilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

Povidoni

Kalvopédillyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei ole tiedossa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C alkuperiispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/alumiini -ldpipainopakkaus
500 mg: 14, 20 ja 30 tablettia

750 mg: 14 ja 20 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméitti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

500 mg: 7694
750 mg: 12387

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

500 mg



Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 29.12.1978
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 28.8.2007

750 mg

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 27.1.1997
Viimeisimman uudistamisen paivaimaara: 28.8.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amorion 500 mg tablett, filmdragerad
Amorion 750 mg tablett, filmdragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller amoxicillintrihydrat motsvarande amoxicillin 500 mg eller 750 mg.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Vit eller krimférgad, avlang, bikonvex, filmdragerad tablett med brytskéra.

500 mg: storlek ca 7 x 18 mm
750 mg: storlek ca 10 x 21 mm

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

- Akut bakteriell sinuit

- Akut infektion i mellandrat

- Akut tonsillit och faryngit orsakad av streptokock
- Akuta exacerbationsperioder av kronisk bronkit

- Samhéllsforviarvad pneumoni

- Akut cystit

- Symptomfri bakteriuri under graviditet

- Akut pyeloneftit

- Tyfoidfeber och paratyfoidfeber

- Dental abscess med spridande cellulit

- Ledprotesinfektioner

- Eradikering av Helicobacter pylori

- Lyme-sjukdom.

Amorion &r ocksa avsett for forebyggande av endokardit.
Officiella anvisningar om dndamalsenlig anvindning av antibakteriella likemedel ska beaktas.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Foljande ska tas i beaktande vid dosvalet av Amorion vid behandling av en specifik infektion:



- Forviantade patogener och deras sannolika kénslighet mot antibakteriella likemedel (se

avsnitt 4.4)
- Infektionens svarighetsgrad och placering

- Patientens alder, vikt och njurfunktion, som beskrivet nedan.

Behandlingens varaktighet ska bestimmas utifran infektionens typ och patientens svar, och 1 allménhet
bor behandlingstiden vara sé kort som mojligt. Vissa infektioner kriaver lingre behandlingstider (se
anvisningarna gillande langvarig behandling i avsnitt 4.4).

Vuxna och barn som viger minst 40 kg

Terapeutisk indikation*

Dos*

Akut bakteriell sinuit

Symptomfri bakteriuri under graviditet

Akut pyelonefrit

Dental abscess med spridande cellulit

Akut cystit

250-500 mg med 8 timmars mellanrum eller
750 mg — 1 g med 12 timmars mellanrum

Vid svéra infektioner 750 mg— 1 g med 8
timmars mellanrum

For akut cystit kan 3 g ges tva ganger per dygn
under ett dygn

Akut infektion i mellandrat
Akut tonsillit och faryngit orsakad av streptokock
Akuta exacerbationsperioder av kronisk bronkit

500 mg med 8 timmars mellanrum, 750 mg — 1 g
med 12 timmars mellanrum

Vid svéra infektioner 750 mg— 1 g med 8
timmars mellanrum under 10 dygn

Samhillsférvarvad pneumoni

500 mg — 1 g med 8 timmars mellanrum

Tyfoidfeber och paratyfoidfeber

500 mg — 2 g med 8 timmars mellanrum

Ledprotesinfektioner

500 mg — 1 g med 8 timmars mellanrum

Forebyggande av endokardit

2 g oralt som enkeldos 30—60 minuter fore
operationen

Eradikering av Helicobacter pylori

750 mg — 1 g tva ganger per dygn tillsammans
med protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol,
lansoprazol) och ett annat antibiotikum (t.ex.
klaritromycin, metronidazol) under 7 dygn

Lyme-sjukdom (se avsnitt 4.4)

Tidigt stadium: 500 mg — 1 g med 8 timmars
mellanrum, hogst 4 g/dygn i uppdelade doser
under 14 dygn (10-21 dygn)

Sent stadium (systemiska symptom): 500 mg —
2 g med 8 timmars mellanrum, hogst 6 g/dygn 1
uppdelade doser under 10-30 dygn

*De officiella behandlingsrekommendationerna for varje indikation ska beaktas.

Barnsom viger under 40 kg

Vid behandlingen av barn kan Amorion -tabletter eller oral suspension anvéndas.

Vid behandlingen av barn som viager mer d4n 40 kg anvinds samma dos som for vuxna.




Rekommenderade doser:

Terapeutisk indikation*

Dos*

Akut bakteriell sinuit

Akut infektion 1 mellanorat

Samhillsforviarvad pneumoni

Akut cystit

Akut pyelonefrit

Dental abscess med spridande cellulit

20-90 mg/kg/dygn i uppdelade doser*

Akut tonsillit och faryngit orsakad av streptokock

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

Tyfoidfeber och paratyfoidfeber

100 mg/kg/dygn uppdelat i tre doser

Forebyggande av endokardit

50 mg/kg oralt som enkeldos 30-60 minuter fore
operationen

Lyme-sjukdom (se avsnitt 4.4)

Tidigt stadium: 25-50 mg/kg/dygn uppdelat i tre
doser under 10-21 dygn

Sent stadium (systemiska symptom):
100 mg/kg/dygn uppdelat i tre doser under 10—

30 dygn

*De officiella behandlingsrekommendationerna for varje indikation ska beaktas.
*Doseringsprogram som baserar sig pa tva doser per dygn ska dvervigas endast med de hogsta

doserna av de rekommenderade doserna.

Aldre patienter

Dosen behover inte dndras.

Nedsatt njurfunktion
GFR (ml/min) Vuxna och barn som viger Barn som viiger under 40 kg#
minst 40 kg
over30 dosen behdver inte dndras dosen behover inte &ndras
10-30 hogst 500 mg tva ganger per 15 mg/kg tva ganger per dygn
dygn (hogst 500 mg tva ganger per
dygn)
under 10 hogst 500 mg/dygn 15 mg/kg som en dos per dygn
(hogst 500 mg)

# Parenteral behandling dr den mest rekommenderade i de flesta fallen.

Hemodialyspatienter

Amoxicillin kan elimineras fran blodcirkulationen ihemodialys.

Hemodialys

Vuxna och barn som viiger
minst 40 kg

15 mg/kg/dygn som en dos per dygn

Fore hemodialys ges en ytterlig dos pa 15 mg/kg. Efter hemodialys ges
en till dos pa 15 mg/kg for att aterstélla blodkoncentrationen av
lakemedlet till samma niva.

Peritonealdialyspatienter

Hogst 500 mg amoxicillin per dygn.




Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid administreringen, och leverns funktion ska kontrolleras regelbundet (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Administreringssatt

Amorion intas oralt.

Foda minskar inte pé absorptionen av Amorion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, vilket som helst penicillin eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1

- Tidigare svar, omedelbar 6verkénslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) som orsakats av ndgot annat
betalaktamantibiotikum (t.ex. ndgot cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Fore inledandet av en amoxicillinbehandling ska eventuella tidigare dverkénslighetsreaktioner mot
penicillin, cefalosporiner eller andra betalaktamantibiotika noggrant utredas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och i vissa fall dodliga 6verkénslighetsreaktioner (sdsom anafylaktoida reaktioner och
allvarliga kutana biverkningar) har rapporterats hos patienter som behandlas med penicillin.
Overkinslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som
kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt 4.8). Det &r mer sannolikt att dessa reaktioner intrdffar hos patienter
med tidigare konstaterad 6verkénslighet mot penicillin och hos atopiska patienter. Om patienten far en
allergisk reaktion, ska amoxicillinbehandlingen avslutas och en lamplig alternativ behandling inledas.

Likemedelsutlost enterokolit har rapporterats fraimst hos barn som far amoxicillin (se avsnitt 4.8).
Lakemedelsutlost enterokolit &r en allergisk reaktion med langdragna krakningar som framsta symtom
(1-4 timmar efter intag) i frdnvaro av allergiska hud- eller luftvigssymtom. Ytterligare symtom kan
vara buksmaértor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har forekommit allvarliga fall
inklusive progression till chock.

Resistenta mikrober

Amoxicillin ldmpar sig inte for behandlingen av vissa infektionstyper, forutom om det redan
dokumenterats eller ar ként att patogenen &r kinslig eller det &r mycket sannolikt atten
amoxicillinbehandling verkar pa patogenen i fraga (se avsnitt 5.1). Detta ska speciellt beaktas vid
planerandet av en behandling for urinvidgsinfektioner och svara infektioner i 6ron, ndsa och hals.

Kramper

Kramper kan upptrada hos patienter vars njurfunktion ar férsvagad, patienter som far hdga doser eller
patienter med predisponerande faktorer (t.ex. tidigare krampanfall, behandlad epilepsi eller sjukdom i
hjirn- eller ryggmérgshinna) (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

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

Hudreaktioner



Febrig, generaliserad rodnad i samband med pustler, som upptrader vid inledandet av behandlingen,
kan vara ett symptom pa akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Denna
reaktion kriver avslutande av amoxicillinbehandlingen och &r i fortséttningen en kontraindikation for
behandling med amoxicillin.

Anvindningen av amoxicillin ska undvikas vid misstinkt mononukleos, eftersom man idess samband
har iakttagit mésslingsliknande utslag under anvéndning av amoxicillin.

Jarisch—Herxheimerreaktion

Jarisch—Herxheimerreaktion har konstaterats hos vissa patienter nidr amoxicillin getts for behandling

av Lyme-sjukdom (se avsnitt 4.8). Det beror direkt pa den baktericida effekten av amoxicillin pa
sjukdomens patogen, Borrelia burgdorferi-spiroket. Patienten ska informeras om att det handlar om en
vanlig reaktion pa antibiotikabehandlingen f6r Lyme-sjukdom, som oftast gar Gver av sig sjélv.

Overvixt av resistenta mikrober

Léangvarig behandling kan ibland leda till dvervéxt av resistenta mikrober.

Antibiotikautlost kolit har rapporterats i samband med anvéndningen av nistanalla antibakteriella
lakemedel, och dess svarighetsgrad kan variera frdn mild till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det
viktigt att beakta denna diagnos hos patienter som uppvisar diarré under eller efter behandling med
vilket som helst antibiotikum. Om antibiotikautldst kolit upptrader, ska amoxicillinbehandlingen
avslutas genast, likare radfragas och limplig behandling paborjas. Likemedel som forsvagar tarmens
peristaltik fir inte anvédndas i denna situation.

Léangvarig behandling

Under langvarig behandling finns det skl att regelbundet kontrollera organsystemens funktion,
inkluderande funktionen av njurarna, levern och hematopoetiska systemet. Forhgjda
leverenzymvérden och fordndringar i blodviarden har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Antikoagulantia

Forlingd protrombintid har sillan rapporterats hos patienter som far amoxicillin. Lamplig uppfoljning
av patienter som samtidigt anvinder antikoagulantia ska sdkerstillas. Justeringar av dosen orala
antikoagulantia kan vara nédvéndiga for att upprétthilla 6nskad antikoagulationsniva (se avsnitt 4.5
och 4.8).

Kristalluri

Hos patienter med minskad urinutsondring har kristalluri (inklusive akut njurskada) observerats i
mycket séllsynta fall, huvudsakligen vid parenteral behandling. Vid anvindning av hoga
amoxicillindoser ska ett tillrickligt vétskeintag och en tillrdcklig urinutsondring sdkerstillas for att
minska risken for kristalluri som orsakas av amoxicillin. Patienter med urinkateter ska regelbundet
kontrolleras for att sdkerstélla att katetern &r Sppen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Inverkan pa diagnostiska undersokningar

Forhojda serum- och urinkoncentrationer av amoxicillin paverkar sannolikt vissa laboratorieprov. Nér
kemiska metoder anvdnds, dr falska positiva resultat pa grund av hdga urinkoncentrationer av
amoxicillin allmédnna.

Under amoxicillinbehandling bor det vid urinens glukosbestdmningar anvindas glukosoxidasbaserade
enzymatiska metoder.

Amoxicillin kan forvringa resultaten av Ostriolbestimningar hos gravida kvinnor.



Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Probenecid
Samtidig anvéndning av probenecid rekommenderas ¢j. Probenecid minskar utsdndringen av

amoxicillin injurtubuli. Samtidig anvindning av probenecid kan leda till hogre serumkoncentrationer
av amoxicillin under langre tid.

Allopurinol

Samtidig anvdndning av allopurinol och amoxicillin kan 6ka sannolikheten av allergiska
hudreaktioner.

Tetracykliner
Tetracykliner och andra bakteriostatiska likemedel kan stora de baktericida effekterna av amoxicillin.

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och penicillinantibiotika har anvénts i stor omfattning i praktiskt arbete utan
rapporterade interaktioner. I litteraturen finns det dock fall av 6kat INR-vérde nér en patient som
anviander acenokumarol eller warfarin forskrivits en amoxicillinkur. Om samtidig anvandning &r
nddvindigt, ska protrombintiden eller INR-virdet kontrolleras noggrant ndr man ldgger till eller tar
bort amoxicillin fran behandlingen. Dessutom kan det vara nodvéandigt att justera dosen av orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat
Penicilliner kan minska utsondringen av metotrexat och dirmed 6ka risken for toxicitet.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxiska effekter. Begransade data om
anvindning av amoxicillin i behandlingen av gravida kvinnor tyder inte pa att amoxicillin skulle 6ka
risken for medfodda missbildningar. Amoxicillin kan anvdndas under graviditet nir behandlingens
eventuella nyttor ar storre dn eventuella relaterade risker.

Amning

Sma méngder amoxicillin utséndras i1 brostmjolk, vilket kan orsaka sensibilisering. Diarré eller
svampinfektion i slemhinnor kan utvecklas hos det ammande barnet, varvid amningen eventuellt
maéste avslutas. Amoxicillin far endast anvéndas under amning efter att den behandlande lékaren gjort
en nytta-riskbedomning.

Fertilitet

Det finns inga data om hur amoxicilln paverkar médnniskans fertilitet. I reproduktionsstudier med djur
iakttogs inga effekter pa fertiliteten.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lakemedlets effekter pa formégan att framfora fordon eller anviinda maskiner har inte studerats.
Biverkningar som paverkar korformagan och formagan att anvéinda maskiner (t.ex. allergiska
reaktioner, yrsel, krampanfall) kan dnda upptrdda (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r diarré, illamaende och hudutslag,

Biverkningar som hérror fran kliniska studier och uppfoljning efter marknadsintroduktion anges
nedan, sorterade enligt MedDRA s organklassificering.

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)
Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Vanliga

Mindre vanliga

Mycket sillsynta

Ingen kénd
frekvens

Infektioner och
infestationer

Mukokutan-
kandidos

Blodet och
lymfsystemet

Reversibel
leukopeni (dven
svar neutropeni
eller
agranulocytos),
reversibel
trombocytopeni
och hemolytisk
anemi, forlingning
av blodnings- och
protrombintiden
(se avsnitt 4.4)

Immunsystem-
sjukdomar

Svéra allergiska
reaktioner,
inkluderande
angioneurotiskt
6dem, anafylaxi,
serumsjuka och
overkénslighets-
vaskulit (se
avsnitt 4.4)

Jarisch—
Herxheimer-
reaktion (se
avsnitt 4.4)

Centrala och
perifera
nervsystemet

Hyperkinesi, yrsel
och kramper (se
avsnitt 4.4)

Aseptisk meningit

Hjartsjukdomar

Kounis syndrom

Magtarm-
kanalen

Illamaende*,
diarré*

Krikningar*

Biverkningar som
rapporterats efter
intrdde pa
marknaden:
antibiotikautlost
kolit (inkluderande

Likemedelsutlost
enterokolit




Vanliga

Mindre vanliga

Mycket sdllsynta

Ingen kénd
frekvens

pseudo-
membrands kolit
och hemorragisk
kolit, se

avsnitt 4.4), svart
harig tunga

Lever och
gallvigar

Hepatit och
kolestatisk gulsot,
mattlig 6kning av
ASAT- och/eller
ALAT-vérden

Sjukdomar i
hud och

subkutan
vavnad

Hudutslag*

Klada*,
urtikaria*®

Biverkningar som
rapporterats efter
intrdde pa
marknaden:
hudreaktioner
sdsom erythema
multiforme,
Stevens—Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys, pustulos
och exfoliativ
dermatit, akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)
(se avsnitt 4.4) och
likemedelsutslag
med eosinofili
(DRESS-
syndrom).

Linjir 1gA-
sjukdom

Njur- och
urinvags-
sjukdomar

Interstitiell nefrit

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

* Frekvensen av dessa biverkningar baserar sig pa kliniska undersékningar med sammanlagt ca 6 000

vuxen- och barnpatienter som fick amoxicillin.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det maijligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom pé 6verdosering och fynd



http://www.fimea.fi/

Symptom i matsméltningskanalen (sasom illamaende, krikningar och diarré) samt stérningar i vitske-
och elektrolytbalansen kan férekomma. Kristalluri som orsakats av amoxicillin, som i vissa fall har lett
till nedsatt njurfunktion, har observerats. Krampanfall kan forekomma hos patienter med forsvagad
njurfunktion eller hos patienter som far hoga doser (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Amoxicillinkristaller iurinen, ibland ledande till njursvikt, har observerats (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation

Symptom i matsméltningskanalen kan behandlas symptomatiskt med kontroll av vétske- och
elektrolytbalansen.

Amoxicillin kan avligsnas fran blodcirkulationen genom hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:Antibakteriella medel for systemiskt bruk, penicilliner med utvidgat
spektrum, ATC-kod: JOICA04

Verkningsmekanism

Amoxicillin &r ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum), som hdmmar funktionen av ett
eller flera enzymer (kallas ofta penicillinbindande proteiner, PBP — penicillin-binding proteins) i
biosyntesen av bakteriell peptidoglykan. Peptidoglykan &r en viktig strukturell komponent i den
bakteriella cellviggen. Himning av peptidoglykansyntesen leder till en férsvagning av cellviggen,
som vanligtvis leder till nedbrytning av cellen och celldod.

Amoxicillin dr kidnsligt for den nedbrytande effekten av betalaktamaser som produceras av resistenta
bakterier, och dérfor inkluderar inte verkningsspektrumet av amoxicillin ensamt mikrober som

producerar dessa enzymer.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

Den tid som Overstiger den minsta likemedelskoncentrationen som hdmmar bakterietillvixt (T>MIC)
anses vara den huvudsakliga determinanten for effekten av amoxicillin.

Resistensmekanismer

De viktigaste resistensmekanismerna for amoxicillin ar:

- inaktivering orsakad av bakterieproducerade betalaktamaser

- fordndringar av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella Iikemedlets
affinitet for malet.

Impermeabilitet av bakterier eller effluxmekanismer kan orsaka eller bidra till utvecklingen av
resistens hos bakterier, sérskilt hos gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin &r de som anges av EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) version 5.0.

Mikrob MIC-brytpunkt (mg/l)

Kinslig < | Resistent >




Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus-arter Anmérkning > Anmirkning 2
Enterococcus-arter? 4 8

A-, B-, C- och G-gruppens Anmirkning * Anmérkning *
streptokocker

Streptococcus pneumoniae Anmirkning > Anmérkning >
Viridans-gruppens 0,5 2
streptokocker

Haemophilus influenzae 26 26

Moraxella catarrhalis Anmérkning’ Anmérkning’
Neisseria meningitidi 0,125 1
Grampositiva anaerober, 4 8

forutom Clostridium difficile®

Gramnegativa anaerober® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1

Brytpunkter oberoende av art'® | 2 8

'Vilda typer av Enterobacteriaceae-arter klassificeras som kinsliga mot aminopenicilliner. 1 vissa
lander klassificeras vilda typer av E. coli- och P. mirabilis-isolater i allmidnhet som mattligt kinsliga. |
ett sddant fall anvinds MIC-brytpunkten S < 0,5 mg/l.

De flesta stafylokocker ar amoxicillinresistenta producerare av betalaktamas. Bortsett fran nagra
undantag dr meticillinresistenta isolater resistenta mot alla betalaktamantibiotika.

SKénsligheten mot amoxicillin kan faststéllas pa basis av ampicillinkdns ligheten.

*Kénsligheten av A-, B-, C- och G-gruppens streptokocker mot penicilliner faststills pa basis av
kénsligheten mot bensylpenicillin.

SBrytpunkterna berér inte meningitisolater. Om isolaterna har klassificerats som méttligt kidnsliga mot
ampicillin, ska oral amoxicillinbehandling undvikas.

Kaénsligheten faststélls pa basis av MIC-vérdena av ampicillin.

*Brytpunkterna baserar sig pa intravends administrering. Betalaktamaspositiva isolater ska rapporteras
som resistenta.

"Producerare av betalaktamas ska rapporteras som resistenta.

8K énsligheten mot amoxicillin kan faststéllas pa basis av kinsligheten mot bensylpenicillin.
“Brytpunkterna baserar sig pa epidemiologiska brytpunkter (ECOFF), som étskiljer vildtypsisolater
fran isolater vars kénslighet har minskat.

1Brytpunkter som dr oberoende av art baseras pa doser, som dr minst 0,5 g x 3 eller 4 doser per dygn

(1,5-2 g/dygn).

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och 6ver tid for vissa arter och lokal kinnedom om
resistens ar onskvérd, speciellt vid behandling av svara infektioner. Expertrad ska sokas vid behov nir
den lokala resistensprevalensen dr sddan att likemedlets nytta vid behandlingen av atminstone vissa
typer av infektioner kan ifrigasittas.

Mikrobkinslighet mot amoxicillin in vitro

Allméint kansliga arter

Grampositiva aerober:

Enterococcus faecalis
Betahemolytiska streptokocker (A-, B-, C- och G-grupp)

Listeria monocytogenes

Arter, vars forvirvade resistens kan orsaka problem




Gramnegativa aerober:

Escherichia coli
Haemophilus influenza
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Grampositiva aerober:

Koagulasnegativ stafylokock
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae

Viridans-gruppens streptokock

Grampositiva anaerober:

Clostridium-arter

Gramnegativa anaerober:

Fusobacterium-arter

Ovriga:

Borrelia burgdorferi

Naturligt resistenta mikroberf

Grampositiva aerober:

Enterococcus faeciumt

Gramnegativa aerober:

Acinetobacter-arter

Enterobacter-arter

Klebsiella-arter

Pseudomonas-arter

Gramnegativa anaerober:

Bacteroides-arter (flera Bacteroides fragilis-arter ir resistenta)




Ovriga:
Chlamydia-arter
Mycoplasma-arter

Legionella-arter

£ Néstanaalla S. aureus-stammar ar resistenta mot amoxicillin pa grund av betalaktamaset som de
producerar. Dessutom ér alla meticillinresistenta stammar resistenta mot amoxicillin.
+ Naturligt mattligt kinslig, eftersom forvirvad resistensmekanism inte finns.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Amoxicillin bryts fullstindigt ned i en vattenldsning med fysiologiskt pH. Det absorberas snabbt och
vl vid oral administrering. Biotillgéingligheten av oral amoxicillin 4r ca 70 %. Tiden for att uppnd den
maximala koncentrationen (t,,) 4r ca en timme.

Tabellen nedan innehaller de farmakokinetiska resultaten av en studie, dér grupper av friska
forsokspersoner gavs 250 mg amoxicillin 1 tom mage tre gdnger per dygn.

Crnx Tiax AUCp24n ts
(mikrog/ml) (h) (mikrog.h/ml) (h)
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 + 4,56 1,36 £ 0,56

*Median (fluktuationsmarginal)

Biotillgdngligheten pé doseringsomradet 250—-3 000 mg ar linjér irelation till dosen (baserat pa C -
och AUC-vérden). Samtidigt intag av foda paverkar inte absorptionen.

Amoxicillin kan elimineras fran kroppen genom hemodialys.

Distribution

Ca 18 % av den totala mingden amoxicillin i plasma &r bundet till proteiner, och skenbar
distributionsvolym &r ca 0,3-0,4 kg,

Efter intravends administrering har amoxicillin iakttagits i gallblisan, magens vavnader, huden, fett-
och muskelvdvnad, led- och peritonealvitska, gallan och purulent vitska. Amoxicillin tar sig inte i
tillrdckliga méngder till cerebrospinalvitskan.

I djurforsok har det inte iakttagits att likemedlets bestdndsdelar skulle ackumuleras i betydliga
méngder 1 vdvnaderna. I likhet med de flesta penicilliner kan amoxicillin iakttas 1 brostmjolk (se

avsnitt 4.6).

Det har pavisats att amoxicillin passerar placenta (se avsnitt 4.6).

Metabolism

En del av amoxicillin utséndras i urinen som inaktiv penicilloinsyra i mingder som motsvarar 10—

25 % av initialdosen.

Eliminering




Amoxicillin elimineras huvudsakligen via njurarna.

Hos friska forsokspersoner dr genomsnittet av elimineringens halveringstid ca en timme och
genomsnittet av total clearance ca 25 I/h. Ca 60—70 % av amoxicillin utséndras oférdndrat i urinen
under de forsta sex timmarna, nir amoxicillin administreras som en enkeldos pa 250 mg eller 500 mg.
Det har konstaterats i flera undersdkningar att 50—85 % av amoxicillin utsoéndras i urinen inom

24 timmar.

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

Alder

Halveringstiden av amoxicillinets eliminering ar likadan hos 3 ménader — 2 &r gamla barn som hos
dldre barn och vuxna. Under den forsta levnadsveckan av nyfodda (dven prematura) skulle
dosintervallet inte fa overstiga tva gnger per dygn pa grund av omogenheten av njurarna, som
fungerar som elimineringsvégar. Eftersom forsvagad njurfunktion &r mer sannolikt hos dldre patienter,
ska forsiktighet iakttas vid dosvalet, och det kan vara bra att 6vervaka njurfunktionen.

Koén

Nér amoxicillin administrerades oralt till friska mén och kvinnor, hade kénet ingen betydande effekt
pa farmakokinetiken av amoxicillin.

Nedsatt njurfunktion

Total clearance av amoxicillin ur serumet minskar i direkt relation till férsvagning av njurfunktionen
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Likemedlet ska administreras med forsiktighet till patienter som lider av nedsatt leverfunktion och
leverns funktion ska ¢vervakas regelbundet.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Karcinogenitetsstudier har inte genomforts pa amoxicillin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstérkelseglykolat (Typ A)
Magnesiumstearat

Povidon

Filmdragering

Hypromellos
Titandioxid (E 171)
Talk



6.2 Inkompatibilite ter

Okénda.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C 1 originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-/PVDC-/aluminiumblister

500 mg: 14, 20 och 30 tabletter

750 mg: 14 och 20 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvédgen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
500 mg: 7694

750 mg: 12387

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

500 mg

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.12.1978
Datum for den senaste fornyelsen: 28.8.2007

750 mg

Datum for det forsta godkdnnandet: 27.1.1997
Datum for den senaste fornyelsen: 28.8.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.2.2023



