VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amorion Comp 80 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amoksisilliinitrinydraatti, joka vastaa 80 mg/ml amoksisilliinia ja kaliumklavulanaatti, joka vastaa
11,4 mg/ml klavulaanihappoa.

Apuaineet: aspartaami 1,7 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten.
Valkoinen tai melkein valkoinen, hedelmélté tuoksuva jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Amorion Comp on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille (ks. kohdat 4.2, 4.4
jas5.1).

akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu)

akuutti vélikorvan tulehdus

akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe (asianmukaisesti diagnosoitu)
avohoitopneumonia

kystiitti

pyelonefriitti

iho- ja pehmytkudosinfektiot, erityisesti selluliitti, eldinten puremat, vaikeat hammasperdaiset
abskessit, joihin liittyy eteneva selluliitti

e luu- ja nivelinfektiot, erityisesti osteomyeliitti.

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

4.2  Annostus ja antotapa

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

Seuraavat asiat on huomioitava valittaessa Amorion Compin annosta tietyn infektion hoitoon:
e oletetut patogeenit ja niiden todenndkdinen herkkyys antibakteerisille 148keaineille (ks. kohta
4.4)

¢ infektion vaikeus ja paikka
¢ potilaan ik&, paino ja munuaistoiminta, kuten alla on kuvattu.
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Alle 40 kg painavien lasten enimmaisannos vuorokaudessa on ttd Amorion Compin ladkemuotoa
kaytettaessa 1000-2800 mg amoksisilliinia/143-400 mg klavulaanihappoa, kun ladke annetaan alla
olevan suosituksen mukaisesti.

Hoidon keston tulee mé&raytya potilaan vasteen mukaan. Jotkut infektiot (esim. osteomyeliitti)
vaativat pitempia hoitoaikoja. Hoitoa ei tule jatkaa yli 14 péivaa ilman uudelleenarviointia (ks. kohta
4.4 koskien pitkakestoista hoitoa).

Alle 40 kg painavat lapset

Suositeltu annos:
e 25 mg/3,6 mg/kg/vrk — 45 mg/6,4 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen
e joissakin infektioissa (kuten valikorvan, poskiontelon ja alempien hengitysteiden infektioissa)
annos voi olla enintdan 70 mg/10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen.

80 mg/ 11,4 mg/ml oraalisuspensio (1 ml oraalisuspensiota = 80 mg amoksisilliinia/11,4 mg
klavulaanihappoa) annostellaan seuraavasti:

Paino Vuorokausiannos
25/3,6 mg/kg 45/6,4 mg/kg

4-5 kg 0,6-0,8mlx2 1,1-14mlx 2
6-7 kg 0,9-1,1mlx2 1,7-20ml x 2
8-9 kg 1,3-14mlx2 2,3-25mlx2
10-11 kg 1,6-1,7mlx 2 2,8-31mlx2
12-13 kg 1,9-2mlx2 3,4-3,7mlx2
14-15 kg 22-23mlx2 3,942mlx2
16-17 kg 25-27mlx2 45-48mlx2
18-20 kg 2,8-31mlx2 5,1-56mlx2
21-25 kg 3,3-39mlx2 59-7,0mlx 2
26-30 kg 41-47mlx2 7,3-8,4mlx2
31-40 kg 4,86,3mlx2 8,7-11,3ml x 2

Kliinista tutkimustietoa ei ole saatavilla koskien Amorion Comp 7:1 formulaatioiden kaytt6a alle
2-vuotiailla lapsilla, kun annos on yli 45 mg/6,4 mg/kg vuorokaudessa.

Kliinista tutkimustietoa ei ole saatavilla koskien Amorion Comp 7:1 formulaatioiden kayttda alle
2 kuukauden ikéisill& lapsilla. Annossuosituksia ei sen vuoksi voida antaa télle potilasryhmalle.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrClI) on
yli 30 ml/min.

Patilaille, joiden kreatiinipuhdistuma on alle 30 ml/min, ei suositella kaytettavaksi Amorion Comp -
valmisteita, joissa amoksisilliinin ja klavulaanihapon suhde on 7:1, koska annoksen sovittamista
koskevia suosituksia ei ole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta
Annettava varoen. Maksan toimintaa tulee seurata sdé&nnéllisin valiajoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Amorion Comp otetaan suun kautta.

Annos tulee ottaa aterian alussa, jotta voidaan minimoida mahdollinen gastrointestinaalinen
intoleranssi ja optimoida amoksisilliini-klavulaanihapon imeytyminen.
Hoito voidaan aloittaa parenteraalisesti noudattaen laskimoon annettavan valmisteen

2



valmisteyhteenvedon ohjeita, ja jatkaa suun kautta annettavalla valmisteella.

80 mg/ 11,4 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten. Ravistetaan, kunnes jauhe on irtonaista. Lisataan
vesi ohjeen mukaan, kddnnetaan yldsalaisin ja ravistetaan. Pulloa ravistetaan ennen jokaista annosta
(ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin penisilliinille tai apuaineelle.

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

Aiempi amoksisilliini-klavulaanihaposta johtunut keltatauti/maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen amoksisilliini-klavulaanihappohoidon aloittamista mahdolliset aiemmat penisilliinien,
kefalosporiinien tai muiden beetalaktaamien aiheuttamat yliherkkyysreaktiot on selvitettava tarkkaan
(ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on kuvattu vakavia ja joskus kuolemaan johtavia
yliherkkyysreaktioita (anafylaksin kaltaisia). Ndmé reaktiot ovat todennékdisempid potilailla, joilla on
aiemmin todettu penisilliiniylinerkkyys sek& atooppisilla henkil@ill4. Jos potilas saa allergisen
reaktion, amoksisilliini-klavulaanihappohoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

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

Tama Amorion Comp -valmiste ei sovellu kdytettavaksi silloin kun on olemassa suuri riski, ettd
oletetut patogeenit ovat resistentteja beetalaktaamivalmisteille, eikd tdma resistenssi vélity sellaisten
beetalaktamaasien kautta, jotka ovat herkkia klavulaanihappoinhibitiolle. Tata valmistetta ei pida
kayttaa penisilliinille resistentin S. pneumoniae -kannan aiheuttamissa infektioissa.

Kouristuksia voi ilmetd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tai suuria annoksia saavilla potilailla
(ks. kohta 4.8).

Amoksisilliini-klavulaanihapon k&ytt64 tulee valttaa, jos epéilladn mononukleoosi-infektiota, koska
sen yhteydessa on ilmennyt tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisilliinia saaneilla potilailla.

Allopurinolin samanaikainen k&yttd amoksisilliinihoidon aikana voi lisatd allergisten ihoreaktioiden
mahdollisuutta.

Pitkaaikainen kéaytto voi toisinaan aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien lisdantymista.

Hoidon aloitusvaiheessa esiintyva kuumeinen yleistynyt eryteema, johon liittyy markarakkuloita,
saattaa olla oire akuutista yleistyneestd markéarakkulaisesta eksanteemasta (ks. kohta 4.8). Tama
reaktio vaatii Amorion Comp -hoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisilliinihoidon vasta-aihe.

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

Maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia on todettu padasiassa miehilla ja idkkailla potilailla, ja ne
saattavat liittya pitkaaikaiseen hoitoon. Naitd tapahtumia on raportoitu hyvin harvoin lapsilla. Kaikissa
véestoryhmissa oireet ja 10ydokset tulevat esiin yleensa hoidon aikana tai pian sen jélkeen, mutta
joskus ne saattavat ilmaantua vasta useiden viikkojen kuluttua hoidon paattymisesta.



Maksavaikutukset ovat yleensa korjaantuvia, mutta ne voivat olla vaikeita, ja erittdin harvoin on
raportoitu kuolemantapauksia. Talldin potilaalla on Idhes aina ollut jokin vakava perussairaus tai muu
samanaikainen ladkitys, jonka tiedetddn voivan aiheuttaa maksavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Antibiootteihin liittyvaa koliittia on ilmoitettu melkein kaikkien antibakteeristen laékkeiden, myds
amoksisilliinin, kdyton yhteydessé. Se voi vaihdella lievasta henkeé uhkaavaan (ks. kohta 4.8). Sen
vuoksi tata diagnoosia on tarke&é harkita potilailla, joilla ilmenee ripulia minka tahansa
antibioottihoidon aikana tai sen jalkeen. Jos antibioottihoitoon liittyvéa koliittia esiintyy, Amorion
Comp -hoito on lopetettava heti, neuvoteltava ld&kérin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito.
Suolen peristaltiikkaa heikentévia ladkkeita ei saa kayttaa tassa tilanteessa.

Pitkakestoisen hoidon aikana on syyta seurata maérdajoin elintoimintoja, mm. munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen jarjestelmén toimintaa.

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

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

Paotilailla, joilla on pienentynyt virtsaneritys, on todettu hyvin harvoin Kidevirtsaisuutta, padasiassa
parenteraalisen hoidon yhteydessa. Annettaessa suuria amoksisilliiniannoksia on syyté huolehtia
riittdvasta nesteen saannista ja virtsanerityksestd, jotta amoksisilliinin aiheuttamaa kidevirtsaisuuden
todenndkoisyyttd voidaan pienentda. Potilailla, joilla on virtsakatetri, on sd&nnollisesti tarkistettava,
ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohta 4.9).

Kun amoksisilliinihoidon aikana tutkitaan virtsan glukoosia, tulisi kdyttaa entsymaattisia
glukoosioksidaasimenetelmid, koska vaaria positiivisia tuloksia saattaa esiintya ei-entsymaattisilla
menetelmill&.

Amorion Compissa oleva klavulaanihappo voi aiheuttaa 1gG:n ja albumiinin ei-spesifisen sitoutumisen
punasolujen kalvoille johtaen vaaraan positiiviseen Coombsin kokeeseen.

Platelia Aspergillus EIA -menetelmélld (Bio-Rad Laboratories) on saatu positiivisia testituloksia
amoksisilliini-klavulaanihappohoidon aikana, vaikka mydhemmin on todettu, ettei potilailla ole ollut
Aspergillus -infektiota. Non-Aspergillus polysakkaridien ja polyfuranoosien ristireaktiota on raportoitu
Platelia Aspergillus EIA -menetelmé&éa (Bio-Rad Laboratories) kaytettdessa. Siksi amoksisilliini-
klavulaanihappohoitoa saavien potilaiden positiivisiin testituloksiin on suhtauduttava varauksella, ja
ne on vahvistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

Amorion Comp 80 mg / 11,4 mg/ ml jauhe oraalisuspensiota varten sisaltdd 1,7 mg/ml aspartaamia
(E951), fenyylialaniinin lahdettd. Tata ladkevalmistetta on kéytettava varoen potilaille, jotka
sairastavat fenyyliketonuriaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliiniantibiootteja on laajasti kaytetty kdytdnndssa ilman
raportoituja interaktioita. Kuitenkin kirjallisuudesta 16ytyy tapauksia, joissa INR (International
Normalized Ratio) on noussut potilailla, jotka k&yttavat asenokumarolia tai varfariinia ja joille on
madratty amoksisilliinikuuri. Jos samanaikainen anto on valttdméatonta, protrombiiniaikaa tai INR-
arvoa on tarkoin seurattava, kun hoitoon lisitéan tai siitd poistetaan amoksisilliini. Lisaksi
peroraalisten antikoagulanttien annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).




Metotreksaatti
Penisilliinit saattavat vahent&d metotreksaatin erittymistd, mistd aiheutuu mahdollinen toksisuuden
lisddntyminen.

Probenesidi

Probenesidin samanaikaista kayttoa ei suositella. Probenesidi vahent&d amoksisilliinin erittymista
munuaistubulusten kautta. Amoksisilliinin, mutta ei klavulaanihapon, pitoisuus veressé voi suurentua
ja pitkittyd probenesidin samanaikaisen k&yton seurauksena.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeet eivat ole osoittaneet suoraa tai epasuoraa vahingollista vaikutusta raskauteen,
alkion/sikionkehitykseen, synnytykseen eika postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Rajalliset
tiedot amoksisilliini-klavulaanihapon raskaudenaikaisesta kaytdsté eivat viittaa synnynnaisten
epamuodostumien vaaran suurenemiseen. Yhdessé tutkimuksessa naisilla, joilla oli todettu
ennenaikainen sikiokalvojen repeytyminen raportoitiin, ettd profylaktiseen amoksisilliini-
klavulaanihappohoitoon saattaa vastasyntyneilla liittya lisadntynyt nekrotisoivan enterokoliitin vaara.
Kayttoa tulee valttad raskauden aikana, ellei hoitava la&kari pida sitd véalttamattomana.

Imetys
Molemmat vaikuttavat aineet erittyvat rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksia imetettavaan

lapseen ei tunneta). Ndin ollen imetettdvén lapsen ripuli ja limakalvojen sieni-infektio ovat
mahdollisia, joten imetys taytyy mahdollisesti lopettaa. Amoksisilliini-klavulaanihappoa tulee kayttaa
imetyksen aikana ainoastaan ladkarin tekeméan hyéty/riski-arvion jalkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Sellaisia
haittavaikutuksia voi kuitenkin esiintya (esim. allergisia reaktioita, huimausta, kouristuksia), jotka
voivat vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Alla luetellaan amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteiden Kkliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille
tulon jéalkeisessé seurannassa esiin tulleet haittavaikutukset elinryhmittdin MedDRA-luokituksen
mukaan.

Seuraavia termeja on kéytetty haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa:

hyvin yleinen (= 1/10)

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

melko harvinainen (= 1/1000, <1/100)

harvinainen (> 1/10 000, <1/1000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Infektiot

Mukokutaaninen kandidiaasi Yleinen
Resistenttien mikrobien lisddntyminen Tuntematon
Veri ja imukudos

Korjautuva leukopenia (my6s neutropenia) Harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Korjautuva agranulosytoosi Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon




Vuotoajan ja protrombiiniajan pidentyminen® | Tuntematon

Immuunijarjestelma™®

Angioneuroottinen 6deema Tuntematon
Anafylaksi Tuntematon
Seerumisairauden kaltainen oireyhtyma Tuntematon
Allerginen vaskuliitti Tuntematon
Hermosto

Huimaus Melko harvinainen
Padnsarky Melko harvinainen
Korjautuva hyperaktiivisuus Tuntematon
Kouristukset” Tuntematon
Ruoansulatuselimistd

Ripuli Yleinen
Pahoinvointi® Yleinen

Oksentelu Yleinen
Ruoansulatushéiriot Melko harvinainen
Antibioottihoidon yhteydessa esiintyva Tuntematon
suolitulehdus’

Musta nukkainen Kieli Tuntematon
Hampaiden varjaytyminen™ Tuntematon
Maksa ja sappi

ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousu’ Melko harvinainen
Hepatiitti® Tuntematon
Kolestaattinen keltaisuus® Tuntematon

lho ja ihonalainen kudos’

Ihottuma Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen
Urtikaria Melko harvinainen
Erythema multiforme Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtyma Tuntematon
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon
Rakkulainen kesiva ihottuma Tuntematon
Akuutti yleistynyt mérkarakkulainen eksanteema® | Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Interstitiaalinefriitti Tuntematon
Kidevirtsaisuus® Tuntematon

' Ks. kohta 4.4

2 Ks. kohta 4.4

* Pahoinvointi liittyy useimmiten suuriin peroraalisiin annoksiin. Mahdollisia ruoansulatuskanavan
reaktioita voidaan véhentaa ottamalla Amorion Comp aterian alussa.

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

> Kohtalaista ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousua on todettu potilailla, joita on hoidettu
beetalaktaamiantibiooteilla, mutta ndiden I0yddsten merkitysta ei tunneta.

® Naita tapahtumia on todettu muilla penisilliineill4 ja kefalosporiineilla (ks. kohta 4.4).

’ Jos yliherkkyyteen viittaavia ihoreaktioita esiintyy, hoito tulee lopettaa (ks. kohta 4.4).

¥ Ks. kohta 4.9

% Ks. kohta 4.3

¥ Ks. kohta 4.4

" Pinnallista hampaiden vérjaytymista lapsilla on raportoitu hyvin harvoin. Hyvé suuhygienia voi
estdd hampaiden varjaytymista. Varjaymat voidaan yleensa poistaa harjaamalla.




4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Yliannostukseen voi liittyd ruoansulatuskanavan oireita sekd neste- ja elektrolyyttitasapainon hairigita.
Amoksisilliinista johtuvaa kidevirtsaisuutta, joka on joissakin tapauksissa johtanut munuaisten
vajaatoimintaan, on todettu (ks. kohta 4.4 ).

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

Amoksisilliinin on raportoitu saostuvan virtsakatetreihin, padasiassa suurten laskimonsiséisten
annosten jalkeen. On tarkistettava sdannollisesti, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohta 4.4).

Myrkytyksen hoito

Gastrointestinaalioireet voidaan hoitaa oireenmukaisesti, kiinnittden huomiota neste- ja
elektrolyyttitasapainoon. Amoksisilliini-klavulaanihappo voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Penisilliinien yhdistelmévalmisteet, mukaan lukien beetalaktamaasi-
inhibiittorit, ATC-koodi: JO1CR02

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka ehkéisee yhta tai
useampaa entsyymia (kutsutaan usein penisilliinia sitoviksi proteiineiksi, PBP) bakteerin
peptidoglykaanin biosynteesissd. Peptidoglykaani on bakteerin soluseindman keskeinen rakenneosa.
Peptidoglykaanin synteesin esto johtaa bakteerin soluseindméan heikkenemiseen, jota yleensé seuraa
solun hajoaminen ja kuolema.

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

Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka on rakenteellisesti sukua penisilliinille. Se inaktivoi joitakin
beetalaktamaasientsyymeja estden siten amoksisilliinin inaktivaation. Klavulaanihapolla yksindén ei
ole kliinisesti hyodyllista antibakteerista tehoa.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde
Aika, jona pitoisuus seerumissa pysyy MIC-arvon ylapuolella (T>MIC), on tarkeimpid amoksisilliinin
tehon mittareita.

Resistenssimekanismit
Kaksi padasiallista resistenssimekanismia amoksisilliini-klavulaanihapolle:
e Inaktivaatio, jonka aiheuttaa sellaiset bakteeribeetalaktamaasit, joita klavulaanihappo ei
inhiboi, mukaan lukien luokat B, C ja D.
e Penisilliini& sitovien proteiinien muutokset, jotka vahentévét antibakteerisen ladkeaineen
affiniteettia kohdekudokseen.

Bakteerien lapéiseméattomyys tai effluksipumppumekanismit voivat aiheuttaa tai my6tavaikuttaa
bakteerien resistenssiin erityisesti gram-negatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot



Amoksisilliini-klavulaanihapon MIC-raja-arvot ovat EUCAST:n (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) antamia.

Mikro-organismi Raja-arvot (mikrog/ml)

Herkké Kohtalaisen herkka Resistentti
Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moxarella catarrhalis * <1 - >1
Staphylococcus aureus ° <2 - >2
Koagulaasi-negatiiviset
staf)?lokokit 2 <025 >0.25
Enterococcus <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G ° <0,25 - >0,25
Streptococcus pneumoniae ° <0,5 1-2 >2
Enterobacteriaceae -* - >8
Gram-negatiiviset anaerobit * <4 8 >8
Gram-positiiviset anaerobit * <4 8 >8
;sg;fta rilppumattomat raja- < 48 8

'Raportoidut arvot tarkoittavat amoksisilliinipitoisuuksia. Herkkyystesteja varten
klavulaanihappopitoisuus on vakioitu tasolle 2 mg/I.

2 Raportoidut arvot tarkoittavat oksasilliinipitoisuuksia.

3 Taulukon raja-arvot perustuvat ampisilliinin raja-arvoihin.

* Resistenttiyden raja-arvo R>8 mg/l varmistaa, ett4 kaikki kannat, joilla on resistenssimekanismeja
raportoidaan resistenteiksi.

> Taulukon raja-arvot perustuvat bentsyylipenisilliinin raja-arvoihin.

Joidenkin lajien resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallinen tietous resistenssista on toivottavaa, etenkin silloin kun hoidetaan vaikeita infektioita.
Tarpeen mukaan on syyté hakea asiantuntijan neuvoa silloin kun paikallinen resistenssi on sellainen,
ettd ladkkeen teho on ainakin joihinkin infektioihin kyseenalainen.

Yleisesti herkat lajit

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkka)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans —ryhmé

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moxarella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobiset mikro-organismit
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Lajit, joiden hankittu resistenssi saattaa aiheuttaa ongelmia

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit




Enterococcus faecium $

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Luonnostaan resistentit mikro-organismit

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Muut mikro-organismit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydopbhila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Luonnostaan kohtalainen herkkyys ilman hankittua resistenssimekanismia

£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteja amoksisilliini-klavulaanihapolle.
! Streptococcus pneumoniae -kantoja, jotka ovat resistentteja penisilliinille, ei pid4 hoitaa télla
amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

2 Ersissa EU-maissa kantoja, joiden herkkyys on heikentynyt, on raportoitu esiintyvan yli 10 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Amoksisilliini ja klavulaanihappo liukenevat taydellisesti vesiliuoksiin fysiologisessa pH:ssa.

Molemmat aineet imeytyvat nopeasti ja hyvin suun kautta annettaessa. Amoksisilliini-klavulaanihappo
imeytyy parhaiten, kun se otetaan aterian aluksi. Suun kautta annettaessa amoksisilliinin ja
klavulaanihapon biologinen hydtyosuus on noin 70 %. Molempien komponenttien plasmaprofiilit ovat
samanlaiset ja huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (tmax) on molempien kohdalla noin yksi
tunti.

Farmakokineettiset tulokset tutkimuksesta, jossa amoksisilliini-klavulaanihappoa (875 mg/125 mg
tabletit kaksi kertaa vuorokaudessa) annettiin paastotilanteessa terveille vapaaehtoisille, esitetdén
oheisessa taulukossa.

Farmakokineettiset parametrit, keskiarvo (x SD)

Annettu ANNoS Crrax tmax * AUC .24 t¥
vaikuttava aine (mg) (mikrog/ml) (h) (mikrog.h/ml) (h)
Amoksisilliini
AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) +12,31 +0,21
Klavulaanihappo
AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96




875 mg/125 mg +0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12
AMX — amoksisilliini, CA - klavulaanihappo
* Mediaani (vaihteluvéli)

Amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteella saavutetut amoksisilliini- ja klavulaanihappopitoisuudet
seerumissa ovat samat kuin annettaessa pelkkad amoksisilliinia tai klavulaanihappoa suun kautta
vastaavina annoksina.

Jakautuminen

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

Laskimonsisaisen annon jalkeen sekd amoksisilliinia ettd klavulaanihappoa on mitattu sappirakosta,
vatsan kudoksista, ihosta, rasva- ja lihaskudoksesta, nivel- ja peritoneaalinesteestd, sapesta ja
marké&eritteestd. Amoksisilliini ei jakaudu aivo-selkdydinnesteeseen riittadvassa maarin.

Elainkokeissa ei ole havaittu kummankaan yhdisteen kertyvan merkittavasti mihink&én elimeen.
Amoksisilliinia, kuten useimpia penisilliinej, voidaan todeta rintamaidossa. Myos klavulaanihappoa
voi esiintya rintamaidossa hyvin vahaisind maarina (ks. kohta 4.6).

Seka amoksisilliini etta klavulaanihappo lapéisevat istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méaaring, jotka vastaavat

10 - 25 % alkuannoksesta. Suuri osa klavulaanihaposta metaboloituu ihmiselimistdssé ja eliminoituu
virtsan ja ulosteen mukana seka uloshengityksen mukana hiilidioksidina.

Eliminaatio
Amoksisilliini eliminoituu padasiassa munuaisten kautta, kun taas klavulaanihapon eliminoituminen
noudattaa sekd munuaisista riippuvaa etta riippumatonta mekanismia.

Amoksisilliini-klavulaanihapon keskimaérdinen eliminaation puoliintumisaika on yksi tunti ja
keskimaarainen kokonaispuhdistuma noin 25 I/h terveilla henkil6illa. Noin 60 - 70 % amoksisilliinista
janoin 40 - 65 % klavulaanihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan ensimmadisten kuuden tunnin
kuluessa yhden 250/125 mg:n tai 500/125 mg:n amoksisilliini-klavulaanihappotabletin kerta-annoksen
jalkeen. Eri tutkimuksissa on todettu, etta virtsaan erittyy 24 tunnin kuluessa 50-85 % amoksisilliinista
ja 27-60 % klavulaanihaposta. Klavulaanihaposta suurin osa erittyy 2 ensimmadisen tunnin aikana
ladkkeen annosta.

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

Ikd

Amoksisilliinin eliminaation puoliintumisaika on noin 3 kuukauden — 2 vuoden ikaisill& lapsilla
samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden lasten (myds ennenaikaisesti
syntyneiden) ensimmadisen elinviikon aikana annostiheys ei saisi ylittda kahta kertaa vuorokaudessa
munuaisista riippuvan poistumisreitin kypsyméattomyyden vuoksi. Koska idkkailla potilailla on
todennakdisemmin heikentynyt munuaistoiminta, annoksen valinnassa on noudatettava varovaisuutta.
Munuaistoiminnan seuranta saattaa myos olla hy6dyllista.

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

ole merkittadvaa vaikutusta amoksisilliinin eikd klavulaanihapon farmakokinetiikkaan.
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Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on annettava ladkevalmistetta varoen, ja maksan
toimintaa tulee seurata saannéllisin véliajoin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta seka reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten ei-
Kliiniset tiedot eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

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

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty Amorion Compilla eiké sen komponenteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

piidioksidi
guargalaktomannaani
talkki

aspartaami (E 951)
trinatriumsitraatti, vedeton
sitruunahappo, vedeton
appelsiiniaromi
persikka-aprikoosiaromi
sitruuna-aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Jauhe oraalisuspensiota varten: 3 vuotta.
Kéayttdvalmis oraalisuspensio: 7 vuorokautta.

6.4  Sailytys

Jauhe oraalisuspensiota varten: S&ilytd alkuperéispakkauksessa. Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna.
Herkka kosteudelle.

Kéyttovalmis oraalisuspensio: Séilytd jadkaapissa (2-8 °C). Sailyté alkuperdispakkauksessa. Pida
pakkaus tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskea lasipullo (tyyppi 111') ja kierrekorkki (polyetyleeni/polypropyleeni).
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Pakkauskoot: 35 ml ja 70 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)
Toimitusohje apteekille:

35 ml:n pulloon lisatdan 31,9 ml puhdistettua vetta.

70 ml:n pulloon lisatdén 63,7 ml puhdistettua vetta.

Kaanna pullo ylosalaisin ja ravista hyvin veden lisayksen jélkeen.

Jos kuurin pituus on yli 7 vuorokautta, pitad toinen pullo sekoittaa myéhemmin.
Kayttovalmis oraalisuspensio on valkoinen tai melkein valkoinen, hedelmalté tuoksuva tasainen
suspensio.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24781

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.8.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.4.2010
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