VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amoxin 100 mg/ml rakeet oraalisuspensiota varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml kayttévalmista oraalisuspensiota siséltad amoksisilliinitrinydraattia vastaten 100 mg
amoksisilliinia

Apuaineet:

1 ml kayttévalmista oraalisuspensiota sisaltdéa 1 mg natriumbentsoaattia (E211) ja 352,7
mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten.
Valkoinen, rakeinen, vadelmanmakuinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Amoksisilliini on indisoitu amoksisilliinille herkkien gram-negatiivisten ja gram-positiivisten
bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon.
¢ Ylemmat hengitystieinfektiot, kuten valikorvatulehdus, sinuiitti, akuutti ja krooninen
bronkiitti
Virtsatieinfektiot.
Akuutti ja krooninen munuaistulehdus.
Sukuelintulehdus.
Akuutti ja krooninen sappiteiden infektio.
Ihon ja pehmytkudosten infektiot.
Borrelioosi (Lymen tauti).
Endokardiittiprofylaksi.
Salmonelloosit

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssia ja antimikrobisen
ladkehoidon tarkoituksenmukaista kayttoa koskevat viralliset / paikalliset ohjeet

4.2 Annostus ja antotapa

Alle 20 kg painaville lapsille 40 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen osa-annokseen, Lymen taudin
varhaisvaiheessa (Erythema migrans) 14 (-21) paivan ajan.

Endokardiittiprofylaksina 50 mg/kg kerta-annos tunti ennen toimenpidetta.

Akuuteissa valikorvan ja nenan sivuonteloiden tulehduksissa vuorokausiannos voidaan
jakaa kahteen osa-annokseen:



Ika Paino Annostus akuuteissa Annostus muissa

valikorvan ja nenan kaytto-
sivuonteloiden aiheissa

tulehduksissa
alle 2 v. 4 -5Kkg 1mix2 1mix3
6 —7Kkg 1,5mlx2 1mix3
8-9kg 2mlx2 1,5mlx3
10 -11 kg 2mlx2 1,5mlx3
12 - 13 kg 2,5mlx2 1,5mlx3
2-5v. 14 - 15 kg 3mlx2 2mlx3
16 — 17 kg 3,5mlx2 25mlx3
6-12 v. 18 - 19 kg 4mlx2 25mlx3
20 - 21 kg 45mlx?2 3mlx3
22 — 23 kg 4,5 ml x2 3mlx3
24 — 25 kg 5mlx?2 3,5mlx3
26 - 30 kg 5mlx2 3,5mlx3

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys amoksisilliinille tai jollekin valmisteen apuaineista.

Yliherkkyys muille beetalaktaamiantibiooteille kuten penisillineille ja kefalosporiineille.
Mononukleoosi (Epstein-Barrin virus, sytomegalovirus). Useat potilaat (60-100 %), joilla on
mononukleoosi, saavat ihottumaa, jonka patofysiologia on epéselva, mutta jota ei voi
luonnehtia tyypilliseksi penisilliiniylinerkkyydeksi.

4.4  Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Kuten muidenkin laajaspektristen antibioottien kanssa, superinfektioita saattaa esiintya,
erityisesti potilailla, joilla on jokin krooninen sairaus ja/tai immuunivasteen toimintahairio.
Amoksisillinin  imeytyminen ruoansulatuskanavasta saattaa alentua huomattavasti
sellaisten vaikeiden ruoansulatuskanavan hairididen yhteydessa, joihin liittyy oksentelua ja
ripulia. NAaissa tapauksissa tulee harkita hoidon jatkamista parenteraalisesti.
Pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus tulee huomioda, jos itsepintainen ripuli
jatkuu hoidon aikana tai ensimmaisten viikkojen aikana hoidon lopettamisen jalkeen.

Osa kefalosporiiniallergisista saa oireita myts amoksisilliinista. Kefalosporiineille
penisilliiniallergisista on yliherkkia 5-10 %.

Tavallista suuremman ihottumariskin vuoksi on imukudostauteja, esimerkiksi lymfoomaa
tai lymfaattista leukemiaa, sairastavilla syyta suhtautua kriittisesti amoksisilliinin kayttéon.

Amoksisilliinin puoliintumisaika pitenee vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa, jolloin on
syytéa pidentdd annosvalia.

Amoksisilliinin pitkaaikainen kaytto voi johtaa resistenttien suolistobakteerikantojen
valikoitumiseen, mink& vuoksi amoksisilliinia ei tule kayttaa toistuvien virtsatietulehdusten
estoon eika potilaille, joilla on todettu virtsateiden anomalia.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Allopurinolin ja amoksisilliinin yhtaaikaisen kayton on havaittu lisddvan ihottuman

esiintyvyytta.

Amoksisilliinia ei pida kayttdd samanaikaisesti disulfiraamin kanssa.



Antikoagulanttihoitoa saavien potilaiden seuranta saattaa olla tarpeen, silla joissakin
harvoissa tapauksissa on todettu protrombiiniajan pidentymista.

Jotkut ladkevalmisteet (probenesidi, fenyylibutatsoni, oksifenbutatsoni ja vahaisemmassa
maarin myos asetyylisalisyylihappo, indometasiini ja sulfiinipyratsoni), estavat
amoksisilliinin tubulaarisekreetiota pidentden puoliintumisaikaa plasmassa ja nostaen
plasmapitoisuutta.

Amoksisilliini voi tehostaa digoksiinin imeytymista.
Amoksisilliini voi vahentad metotreksaatin erittymista.

Mahdollisen suolistoflooran muuttumisen seurauksena amoksisilliini voi vahentaa K-
vitamiinin saantia ja tehostaa varfariinin vaikutusta.

Bakteeriostaattisten valmisteiden (esim. tetrasykliinit, makrolidit, kloramfenikoli) kaytto
yhdessa amoksisilliinin kanssa ei ole suositeltavaa.

Tetrasykliinit, makrolidit ja rifampisiini voivat heikenta& penisilliinien bakterisidista tehoa
Aminopenisilliinit voivat alentaa sulfasalatsiinin plasmapitoisuuksia.

Virtsan sokerin maarityksessa kaytettavat ei-entsymaattiset menetelmét voivat antaa
virheellisia positiivisia tuloksia. Samoin hoito vaikuttaa urobilinogeenitestin tuloksiin.

4.6 Raskaus ja imetys

Amoksilliinin kaytto raskauden aikana on mahdollista. Amoksisilliini ei ole ollut
teratogeeninen elaimilla tehdyissa tutkimuksissa. Valmisteen raskaudenaikaisen kayton ei
tiedetéa aiheuttaneen vaaraa ihmisen sikidlle.

Amoksisilliini kulkeutuu rintamaitoon, mutta ei todennékdisesti vaikuta lapseen
noudatettaessa suositeltuja hoitoannoksia.

Amoksisilliinille herkistynyt imevainen voi saada vahaisestakin aidinmaidon
amoksisilliinista allergisen reaktion.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Amoksisilliini ei vaikuta ajokykyyn eika koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleiset: >1/10

Yleiset: >1/100 ja <1/10

Melko harvinaiset: >1/1000 ja <1/100

Hyvin harvinaiset: <1/10 000 mukaan lukien yksittaiset raportit

Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin harvinaiset

harvinaiset

Infektiot suun ja superinfektiot ja
sukuelinten resistenttien
hiivatuleh- bakteerien
dukset kolonisaatio

pitkdaikaisessa ja
toistuvassa
kaytossa

Veren ja trombosytoosi trombosytopenia,




imunestejarjestel- leukopenia,
man hairiot granulosytopenia,
pansytopenia,
(hemolyyttinen)
anemia,
myelosupressio,
vuoto- ja
protrombiiniajan
pidentyminen,
Hermosto hyperaktiivisuus,
ahdistus,
unettomuus,
henkinen
sekavuus,
kouristukset
Ruuansulatuseli | pahoinvointi, hemorraginen tai | suolistokandidoosi
misto oksentelu, pseudomembra-
ripuli, nottinen koliitti
mahakivut, (useimmiten
ilmavaivat Clostridium
difficilen
aiheuttama),
hampaiden
varjaytyminen
lapsilla
Maksa- ja sappi maksavaurio
Iho ja ihonalainen |ip ottuma kutina, Rakkulaisia tai musta, karvainen
kudos Amoksisilliini urtikaria, hilseilevia kieli
aiheuttaa n. 10 |angioede- |ihoreaktioita
%:lle potilaista | €M2 (esim. erythema
makulopapu- multiforme,
laarista Stevens-Johnson
ihottumaa, oireyhtyma,
jonka riski on toksinen
tavallista epidermaalinen
suurempi nekrolyysi)
rauhaskuumee
n ja muiden
imukudos-
tautien
yhteydessa.
Munuaiset ja munuaisvaurio
virtsatiet

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

seerumitauti

anafylaktinen
sokki

Tyypillinen tuhkarokon kaltainen ihottuma ilmenee noin 5-11 paivaa hoidon aloittamisen
nokkosihottuma-reaktio
penisilliiniallergiasta ja pakottaa hoidon keskeyttamiseen.

jalkeen.

Valiton

on useimmiten

viite todellisesta



Harvoissa tapauksissa on todettu ld&dkekuumetta, eosinofiliaa, laryngeaalista edeemaa,
allergista vaskuliittia tai nefriittia.

Kaikenasteisia yliherkkyysreaktiota - mukaanlukien anafylaktinen sokki - on todettu
oraalisten penisilliinivalmisteiden kayton yhteydessa.Vakavat anafylaktiset reaktiot, joita
esiintyy selvasti vahemman kuin i.v. tai i.m. annon yhteydessa, edellyttavéat soveltuvia
ensiaputoimenpiteitd (esim. antihistamiinit, kortikosteroidit, sympatikomimeetit ja jos
tarpeellista tekohengitys).

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen tavallisimmat oireet ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu. Akuutit reaktiot
johtuvat lahinna vyliherkkyydesta, ja ne on hoidettava yleisesti hyvéksyttyjen
yliherkkyysreaktioiden hoitotoimenpiteiden ja ladkityksen avulla.

Imeytymista estetéaan ensisijaisesti antamalla l&a&kehiiltd. Amoksilliini on dialysoitavissa. Ei
spesifista antidoottia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: beetalaktaamiantibiootti

ATC-koodi: JO1CA04

Amoksisilliini on aminopenisillinien ryhmaan kuuluva puolisynteettinen antibiootti ja
rakenteeltaan ampisilliinin  p-hydroksijohdannainen. Amoksisilliinin  mikrobiologinen
vaikutusspektri kasittdd useimmat grampositiiviset ja useat gramnegatiiviset patogeenit,
kuten mm. streptokokit, penisillinaasia muodostamattomat stafylokokit, pneumokokit,
enterokokit, meningokokit, gonokokit, Haemophilus influenzaen, Proteus mirabiliksen,
Salmonellan ja Shigellan.

Resistenssin  kehittyminen:  Penisilliiniresistentit  pneumokokit ovat resistentteja
amoksisilliinille. Nama kannat ovat harvinaisia Suomessa, mutta yleisia paikoittain
Euroopassa.

Resistenssi vaihtelee maantieteellisesti ja ajallisesti, joten aluekohtainen tieto
resistenssista on tarpeen. Alla oleva taulukko onkin vain suuntaa antava.

Mikrobi/Mikrobiryhméa Resistenssi (%)
Herkat
Streptokokit <10
Pneumokokit <10
Gonokokit <10
Enterokokit
Meningokokit
Borreliat

Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Listeria monocytogenes
Enterococcus faecalis <10

Osittain herkat

E. coli 25
Acinetobacter
Enterococcus faecium >10




Haemophilus influenzae 20

Shigellat =30

Gramnegatiiviset suolistobakteerit >10
Resistentit

Stafylokokit

Staphylococcus aureus >90

Moraxella catarrhalis >90

Beetalaktamaasia tuottavat gonokokit
Bacteroides fragilis
Klebsiellat

Enterobakteerit

Morganella morganii
Providencia

Legionella

Clostridium difficile
Mykoplasma
Indolipositiiviset proteukset
Serratia

Citrobacter

Pseudomonas

Klamydia

Resistenssimekanismit: Resistenssi voi johtua bakteerien tuottamista penisilliinia
hajottavista beetalaktamaaseista, bakteerin solukalvon lapéisevyyden heikentymisesta ja
ladkkeen vaikutuskohtana olevan entsyymin muuntumisesta. Kun klavulaanihappoa
annetaan samanaikaisesti amoksisillinin  kanssa, se estdd beetalaktamaaseja
hajottamasta amoksisilliinia.

Ristiresistenssia esiintyy beetalaktaamiryhmassa (penisilliinit ja kefalosporiinit).

5.2 Farmakokinetiikka

Amoksisilliini imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Suun kautta otetusta annoksesta
imeytyy 72-93 %. 1-2 tunnissa saavutettu plasman huippupitoisuus on 750 mg:n kerta-
annoksella n. 9-12 mikrog/ml. Ruokailu ei vaikuta amoksisillinin imeytymiseen.
Keskimaarainen puoliintumisaika on 60 minuuttia. Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
annostusta ja/tai annostusvalia tulee saataa yksilollisesti, silla puoliintumisaika on selvasti
pidempi. Amoksisilliini sitoutuu n. 20 %:sti seerumin proteiineihin. Alhaisesta
proteiinisitoutumisesta johtuen amoksisilliini jakautuu nopeasti kudoksiin. Terapeuttisia
pitoisuuksia on mitattu tavallisen oraalisen annoksen jalkeen mm. keuhkoissa,
maksakudoksessa, sappirakon seinamassa, markaisissa ja limaisissa yskoksissa,
syljessa, Iluuytimessa ja interstitiaalinesteessa. Amoksilliini eliminoituu paaasiassa
muuttumattomana munuaisten glomerulusfiltraation ja tubulussekreetion kautta.
Oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan kuuden tunnin kuluessa n. 60 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amoksisilliinin useilla eldinlajeilla testattu akuutti ja krooninen toksisuus on hyvin alhainen
(LDsp p.o. >5000- >20000 mg/kg). Amoksisilliinilla ei ole todettu karsinogeenisuuteen tai
mutageenisuuteen viittaavia vaikutuksia pitkaaikaistoksisuuskokeissa. Teratogeenisia
vaikutuksia ei ole mydskaan todettu.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211), povidoni, vedetdén kolloidinen piidioksidi, sakkaroosi ja
vadelma-aromi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
Rakeet oraalisuspensiota varten: 3 vuotta.
Kayttbvalmis oraalisuspensio: 2 viikkoa.

6.4  Sailytys
Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskea lasipullo 10 ml (paivystyspakkaus) 20, 40, 60 ja 100 ml.

Pakkauksessa on mukana annostelutulppa ja mittaruisku.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttdvalmiin oraalisuspension valmistaminen:

Jauhe ravistetaan kuivana irti pohjasta ja sen jalkeen lisatddn myyntipaallyksessa mainittu
maara puhdistettua vetta ja ravistetaan hyvin.

Kayttbvalmis oraalisuspensio on valkoinen, viskoosi, vadelmantuoksuinen ja —makuinen
suspensio.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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