VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clavumed 875 mg / 125 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisaltdd 875 mg amoksisilliinia (amoksisilliinitrinydraattina) sek& 125 mg klavulaanihappoa
(klavulaanihapon kaliumsuolana).

Apuaineet, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valmisteen kuvaus: Kellertdvénvalkoinen tai vaaleankeltainen pitkdnomainen kaksoiskupera tabletti,
jossa on toisella puolella merkinta 1000.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1  Kayttoaiheet

Seuraavien bakteeri-infektioiden hoito tapauksissa, joissa infektion aiheuttajat ovat amoksisilliinille
resistentteja mutta amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmalle herkkia mikro-organismeja.

o yla- ja alahengitystieinfektiot mukaanlukien
- otitis media
- akuutti sinuiitti
- kroonisen bronkiitin akillinen paheneminen

- pneumonia
o munuaisten ja alempien virtsateiden infektiot
o iho- ja pehmytkudosinfektiot

Antibakteeristen aineiden tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset/kansalliset ohjeet tulee ottaa
huomioon ennen Clavumed 875 mg/125 mg tablettien maarédamista..
4.2  Annostus ja antotapa

Valmisteen annostus riippuu potilaan idst4, painosta ja munuaisten toiminnasta, infektion sijainnista ja
vaikeusasteesta seké epdillyista tai osoitetuista taudinaiheuttajista (ks. kohta 5.1):

Aikuiset, nuoret ja lapset (paino vli 40 kq)
Tavallinen annos on yksi tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa.

Yksittdiset annokset on otettava saannollisin valein vuorokauden aikana, ja mikali mahdollista,
annosvalin tulisi olla 12 tuntia.



Lapset, joiden paino on n. 12 — 40 kg (2-12 vuotta)

Clavumed 875 mg/125 mg tabletin vahvuuden vuoksi se ei sovellu alle 40 kg painoisille lapsille (2-12
vuoden ikaisille lapsille). Télle potilasryhmélle on saatavana muita amoksisilliinin ja klavulaanihapon
yhdistelmévalmisteen vahvuuksia ja valmistemuotoja.

Vanhukset

Vaikka annoksen pienentaminen ei ole tarpeen terveill4 vanhuksilla, heidéan hoidossaan tulisi kuitenkin
noudattaa varovaisuutta ja maksan toiminnan séannéllista seuraamista tulisi harkita (ks. kohta 4.8).

Annostus maksan vajaatoiminnassa

Clavumed 875 mg/125 mg tabletteja ei saa antaa potilaille, joilla on esiintynyt maksan vajaatoimintaa
amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmahoidon aikaisemman kayton yhteydessé (ks. kohta 4.3).
Patilailla, joilla on todettu amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelméhoidosta riippumatonta maksan
vajaatoimintaa, maksan toiminnan seuranta on hoidon aikana valttdmatonta. Tat4 suositetaan myos niiden
potilaiden kohdalla, joilla todetaan maksavaurion oireita. Maksan toiminnan heikentyessa hoidon
lopettamista tulisi harkita.

ANnostus munuaisten vajaatoiminnassa

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amoksisilliinin ja klavulanaatin erittyminen munuaisten
kautta on hidastunut. Clavumed 875 mg/125 mg tabletteja saa kayttda vain, jos potilaan GFR (=
munuaiskerasten suodatusnopeus) on > 30 ml/min. Annosta ei tarvitse talloin s&taa.

Antotapa

Tabletit on otettava veden kera, ja ne voidaan pureskella.

Clavumed 875 mg/125 mg tabletit tulisi ottaa juuri ennen ateriaa ruoansulatuskanavan oireiden
valttdmiseksi. Tabletteja ei tule jakaa tai murtaa.

Hoidon kesto

Clavumed 875 mg/125 mg -hoitoa on yleensa jatkettava viela 3 - 4 vuorokauden ajan sen jalkeen, kun
oireet ovat h&vinneet tai lievittyneet. La&kari maardd hoidon keston yksil6llisesti. Hoitoa ei tulisi
kuitenkaan jatkaa yli 14 paivan ilman ladkéarin tekemda uudelleenarviointia (ks. kohta 4.4). Streptococcuc
pyogenesin aiheuttamien infektioiden hoidon tulisi kestdd vahintddn 10 vuorokautta jalkitautien (esim.
glomerulusnefriitin) valttamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Clavumed 875 mg/125 mg tabletteja ei saa antaa

e potilaille, joiden on todettu olevan yliherkkid amoksisilliinille, klavulaanihapolle tai jollekin
valmisteen apuaineelle

e potilaille, joiden on todettu olevan yliherkkid jollekin muulle penisilliinille; liséksi
ristiylinerkkyyden mahdollisuus toisille beetalaktaamiantibiooteille (kuten potilailla, joilla on
vakava kefalosporiiniyliherkkyys) tulisi myds ottaa huomioon.

e potilaille, joilla on aikaisemman beetalaktaamiantibioottihoidon aikana todettu Kkliinisesti
merkitsevid maksan toimintahdirigita.

e Potilaille, jotka sairastavat mononukleoosia (monucleosis infectiosa) ja lymfaattista leukemiaa,
kohonneen eksanteemariskin vuoksi.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia mukaanlukien) on todettu harvoin amoksisilliinin ja
klavulaanihapon yhdistelmévalmisteita saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Vaikka niiden
esiintymistodennakdisyys ~ on  suurempi potilailla,  joilla ~ on  aikaisemmin  todettu
beetalaktaamiyliherkkyyttd, niitd saattaa esiintyd myds ilman mitddan aikaisemmin todettuja reaktioita.
Néissa tapauksissa hoito Clavumed 875 mg/125 mg tableteilla tulee valittomasti keskeyttédd ja korvata
muulla hoidolla. Tavanomaiset toimenpiteet anafylaktisen reaktion oireiden kontrolloimiseksi, kuten
valiton adrenaliinin  ja steroidien antaminen laskimoon ja hengityksen helpottaminen, saattavat olla
tarpeen.

Clavumed 875 mg/125 mg -valmistetta ei pida antaa suun kautta, mikéli potilaalla on vaikeita maha-
suolikanavan hairigit4, joihin liittyy oksentelua ja ripulia, silla riittavaa imeytymisté ei tallgin voida taata.
Néissa tapauksissa suositellaan parenteraalista hoitoa.

Vaikean ja itsepintaisen ripulin yhteydessa pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on syyté ottaa
huomioon ja jos sitd ei voida sulkea pois, hoito tulisi keskeyttdd ja aloittaa asianmukaiset
hoitotoimenpiteet.  Valttdmattdmat hoitotoimenpiteet tulee myoés aloittaa, jos potilaalla todetaan
hemorraagista koliittia. Talloin antiperistalttiset ladkkeet ovat kontraindisoituja.

Clavumed 875 mg/125 mg tabletteja tulee kayttad varoen potilailla, joilla on todettu vaikea allergia tai
astma, koska nama potilaat ovat alttiimpia saamaan allergisia oireita amoksisilliinin ja klavulaanihapon
yhdistelmé&hoidon seurauksena.

Amoksisilliinin  ja klavulaanihapon erittyminen hidastuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, ja vajaatoiminnan asteesta riippuen tdma saattaa alentaa vuorokausiannosta (ks. kohta 4.2).

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on todettu maksan toimintahairioité tai vakavaa
maksan vajaatoimintaa. Maksan toimintakokeet on tehtéva sdannallisesti potilailla, joilla todetaan maksan
vajaatoimintaan viittavia oireita ja hoidon keskeyttdmistda on harkittava, jos maksa-arvot heikkenevét
hoidon aikana.

Virtsan korkeat amoksisilliinipitoisuudet saattavat aiheuttaa amoksisilliinin saostumista rakkokatetriin.
Katetrin toiminta on siksi tarkistettava visuaalisesti sdé&nnéllisin valein.

Kéytettdessa amoksisilliinid suurina annoksina tulisi huolehtia siitd, ettd potilaan nesteen saanti ja
virtsamadréat pysyvat riittdvind amoksisilliinikristallurian mahdollisuuden minimoimiseksi.
Amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmévalmisteen kuten kaikkien laajakirjoisten antibioottien
pitkaaikaiseen kayttoon liittyy resistenttien bakteerien tai hiivojen aiheuttamien superinfektioiden
mahdollisuus.

Jos superinfektioita todetaan, hoito tulee keskeyttaa ja aloittaa asianmukaiset hoitotoimet.
Pitkaaikaishoidon aikana (yli 10-14 vuorokautta) suositellaan s&&nndéllisten munuaisten ja maksan
toimintakokeiden tekemisté.

Clavumed 875 mg/125 mg tabletit sisaltdvat 24,5 mg kaliumia/tabletti.

Clavumed 875 mg/125 mg tabletit sisaltavat sakkaroosia ja sen vuoksi niité ei tulisi antaa potilaille, joilla
on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi- imeytymishéirié tai sukraasi-
isomaltaasi vajaatoiminta.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muut antibiootit tai kemoterapia-aineet




On mahdollista, ettd amoksisilliinin antibakteerinen vaikutus heikkenee, kun sitd kaytetddn
samanaikaisesti tetrasykliinien, makrolidien, sulfonamidien tai kloramfenikolin kanssa.

Probenesidi

Probenesidin samanaikainen kayttd suurentaa amoksisilliinin pitoisuutta seerumissa ja sapessa, silla
amoksisilliinin (mutta ei klavulaanihapon) erittyminen munuaisten kautta estyy.

Allopurinoli
Allopurinolin samanaikainen kaytto saattaa edistad allergisten ihoreaktioiden ilmenemista.

Digoksiini
Digoksiinin imeytyminen saattaa lisdéntyd, jos sitd annetaan samanaikaisesti amoksisilliinin kanssa.

Disulfiraami
Amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmévalmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti disulfiraamin
kanssa (asetaldehydi-vaikutuksen vuoksi).

Metotreksaatti
Metotreksaatin samanaikainen kayttd saattaa johtaa metotreksaatin toksisuuden lisadntymiseen (esim.
luuydinsuppresio ja limakalvotulehdus).

Antioagulantit
Protrombiiniajan  pidentymistd on todettu annettaessa samanaikaisesti amoksisilliinia ja

kumariiniryhmaan kuuluvia antikoagulantteja kuten varfariinia.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Amoksisilliini saattaa ohimenevasti alentaa estrogeenien ja progesteronin pitoisuuksia plasmassa ja
heikentdd oraalisesti kédytettdvien hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa. Potilaita tulisi kehottaa
kayttaméaan hoidon aikana lisaksi ei-hormonaalista ehkaisymenetelméaa.

Muut yhteisvaikutukset

Virtsan glukoosimaarityksissé ja urobilinogeenimaarityksessa kaytettavat ei-entsymaattiset menetelmat
saattavat antaa vaaria positiivisia tuloksia.

Amoksisilliini saattaa alentaa raskaana olevien naisten virtsan estriolipitoisuutta. Ripuli saattaa alentaa
la&kkeiden imeytymista ja siten alentaa niiden tehoa.

Pakkodiureesi johtaa amoksisilliinin lisadntyneeseen eliminaatioon ja siten alentuneeseen pitoisuuteen
seerumissa.

4.6  Raskaus ja imetys

Tiedot haittavaikutuksista raskauden ensimmaisen kolmanneksen osalta ovat riittdmattomia. Taman
vuoksi kayttod tulisi véalttdd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana, ellei se ole ehdottoman
valttdmatonta.

Kayttoa raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana voidaan kuitenkin pitaa turvallisena.

Yksittéisessa tutkimuksessa naisilla, joiden vesikalvo oli rikkoutunut ennenaikaisesti, raportoitiin
kuitenkin, ettd ennaltaehkaiseva hoito amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmélla voi olla
yhteydessé vastasyntyneiden nekrotisoivan suolitulenduksen riskin kasvuun.

Molemmat l&adkeaineet paésevat istukan lapi alkioon/sikioon.



Amoksisilliini erittyy &didinmaitoon. Klavulaanihapon erittymisestda didinmaitoon ei ole tietoja.
Toistaiseksi mitdan haitallisia vaikutuksia imevéaan lapseen ei ole raportoitu yhdistelImavalmisteen
ottamisen jalkeen.

Ripulin ja limakalvojen hiivasieni-infektioden mahdollisuutta didinmaitoa saavalla lapsella ei kuitenkaan
voida sulkea pois ja joissain tapauksissa rintaruokinta on keskeytettava. Herkistymisen mahdollisuus on
otettava huomioon.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Clavumed 875 mg/125 mg tableteilla on véhdinen tai kohtalainen vaikutus selviytymiseen liikenteessa ja
koneiden kayttokykyyn.

Clavumed 875 mg/125 mg tablettien kayttoon saattaa joskus liittyd sellaisia haittavaikutuksia kuin
huimaus tai vield harvinaisempana kouristukset, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn, koneiden
kayttokykyyn tai kykyyn tyoskennella turvallisesti (ks. kohta 4.8).

4.8  Haittavaikutukset
Kaikkiaan haittavaikutuksia on todettu 13 %:lla potilaista.

Yliherkkyysreaktiot:

Allergiset ihoreaktiot ovat yleisempid kuin muilla penisilliineilld ja ne ovat tavallisesti
makulopapuloorisia luonteeltaan. Pienessa osassa tapauksia tyypillinen tuhkarokon kaltainen ihottuma
(morbilliform exanthema) ilmaantuu yleensd 5 - 11 vuorokauden kuluttua hoidon alkamisesta. Tamén
esiintyvyys riippuu annoksesta ja potilaan tilasta.

Maha-suolikanava:
Maha-suolikanavan oireet ovat tavallisesti ohimenevid ja lievid. Siedettdvyyttd voidaan parantaa
ottamalla tabletit ennen ateriaa.

Maksa:

Maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia ilmenee tavallisesti miehilla ja vanhuksilla, erityisesti yli 65-
vuotiailla. Riski kasvaa hoidon keston ylittdessd 14 vuorokauden. Naitd vaikutuksia on hyvin harvoin
todettu lapsilla.

Oireet ilmenevaét tavallisesti hoidon aikana tai pian hoidon loputtua. Joissakin tapauksissa ne kuitenkin
ilmenevét vasta useiden viikkojen kuluttua hoidon lopettamisen jalkeen. Maksaan kohdistuvat
haittavaikutukset ovat tavallisesti ohimenevid, mutta joissakin tapauksissa kuitenkin vakavia. Kuolemaan
johtaneita tapauksia on todettu hyvin harvoin. Yleensa ndissé tapauksissa on ollut kyse potilaista, joilla
on ollut jo aikaisemmin todettu vakava perussairaus tai potilaista, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhteisvalmisteen kanssa mahdollisesti maksatoksisia laékkeita.

Alla oleva taulukko osoittaa alenevassa esiintymisjarjestyksessa haittavaikutukset luokiteltuina MedDRA
-termiston mukaisesti:

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

Mahalaukku- ja ohutsuolih&iriot: Maha-suolikanavan oireet, pahoinvointi, oksetus, ilmavaivat, ripuli tai
I6ysat ulosteet, enanteema (erityisesti suun alueella), suun kuivuminen ja makuaistin hairiot.

Y leisluontoiset hdiriot; Vatsakivut.

Immuunijérjestelmén hairiot: Tyypin | yliherkkyys (kuten urtikaria, purpura). Valiton urtikariareaktio
viittaa amoksisilliiniallergiaan ja vaatii hoidon keskeyttamista.

Ihon ja ihonalaiskerrosten hairiot: Eksanteema, pruritus.




Epétavalliset (>1/1000, <1/100)
Mahalaukku- ja ohutsuolihairiét: Dyspepsia.

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

Veren ja imunestejarjestelménhairiot: Verenkuvanmuutokset, trombosytopenia.

Maksa- ja sappihairiot: Kolestaattinen keltaisuus, hepatiitti.

Mahalaukku- ja ohutsuolihiriét: Suoliston kandidiaasi.

Immuunijérjestelmén héiriot: Seerumitauti, angioneuroottinen edeema (Quincken edeema), allerginen
vaskuliitti, eosinofilia, ladkekuume, kurkunpéén turvotus, hemolyyttinen anemia.

Laboratoriotulokset: Pidentynyt vuotoaika, protrombiiniajan pidentyminen, lievd ja ohimeneva
maksaentsyymien tason nousu.

Hermojarjestelman hairiot: Huimaus, paansarky, kouristukset (hairiintyneen munuaistoiminnan tai
korkeitten annosten yhteydessa).

Psykiatriset hairiot: Hyperkinesia (palautuva).

Munuais- ja virtsatiehairiot: Interstitiaali nefriitti.

Erittdin harvinaiset (<1/10 000)

Veren ja imunestejarjestelmanhairiot: Trombosytopenia, granulosytopenia, pansytopenia, anemia tai
myelosupressio. Ndama oireet ovat palautuvia hoidon keskeyttamisen jalkeen.

Liséksi pseudomembraattonista koliittia, anafylaktisia reaktiota, erythema multiformea (mukaanlukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymad), rakkulamaista, kesivaa ihotulehdusta (dermatitis exfolitiava bullosaa,
mukaanlukien toksinen epidermaalinen nekrolyysi), kielen mustumista ja hampaiden vérjaytymistad on
todettu.

Pseudomemranoottinen koliitti ja vaikeat akuutit yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaktiset reaktiot) voivat
joissakin tapauksissa olla hengenvaarallisia. Sen vuoksi potilaan tulisi vélittomasti ottaa yhteyttéa
hoitavaan l&akariin, jos sellaisia reaktioita ilmenee yllattden tai ne ovat odottomattoman voimakkaita (ks.
kohta 4.4.).

Jos (epileptisid) kouristuksia esiintyy, tulee aloittaa tarkoituksenmukaiset ensiaputoimenpiteet (mm.
hengitysteiden aukipitdminen ja antikonsulsiivien kuten diatsepaamin tai barbituraattien antaminen).

Allergisten reaktioiden yhteydessé on kaynnistettdva valttamattomat ensiaputoimet.

4.9 Yliannostus

Myrkytysoireet

Yliannostustapauksessa oireet ovat paljolti kuvattujen haittavaikutusten mukaisia (ks. kohta 4.8).
Yliannostus voi aiheuttaa maha-suolikanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia seka
mahdollisia neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiota.

Myrkytyksen hoito

Erityista vasta-ainetta ei ole.

Y liannostustapauksissa hoitona on oksennuttaminen tai mahahuutelu ja niiden jalkeen aktiivihiilen ja
osmoottisesti aktiivisen laksatiivin (natriumsulfaatin) antaminen. Neste- ja elektrolyyttitasapaino tulee
séilyttdd.  Kouristuksia voidaan hoitaa antamalla diatsepaamia. Muu oireiden hoito tulisi olla
oireenkukaista. Vakavan muniaisvajaatoiminan yhteydessa tulisi suorittaa hemodialyysi.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiseen kéyttdon tarkoitetut antibakteriaaliset aineet. Penisilliinien
yhdistelmévalmisteet, my0ds beetalaktamaasin estdjat ATC-koodi: JO1CRO02.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on laajakirjoinen antibiootti. Se on happostabiili aminopenisilliini, joka hydrolysoituu
tavallisten beetalaktamaasientsyymien vaikutuksestta.  Klavulaanihapon beetalaktamaaseja estdva
vaikutus laajentaa amoksisilliinin vaikutuksen suurempaan joukkoon mikro-organismeja, joista useat
ovat resistenttejd muille beetalaktaamiantibiooteille.

Klavulaanihapolla on vain heikko antibakteriaalinen vaikutus. Klavulaanihappo on beetalaktaamiyhdiste,
rakenteellisesti samankaltainen kuin amoksisilliini ja muut penisilliinit, mutta silld on myods sailynyt
beetalaktaamiryhmén esiasteen amidisidos.

Klavulaanihapon p&&ominaisuus on sen entsyymejd estdva vaikutus, joka suojelee amoksisilliinid
useimpien yleisten beetalaktamaasien hajottavalta vaikutukselta ((stafylokokkien ja gramnegatiivisten
bakteerien, plasmidivalitteisten (TEM, OXA) ja kromosomivélitteisten luokan Il ja IV (Richmond)
beetalaktamaasit)). Naita beetalaktamaaseja esiintyy mm. seuraavissa mikro-organismeisssa E. Coli,
Klebsiella, Proteus mirabilis ja H. Influenza.

Klavulaanihappo ei kuitenkaan kykene estam&in AmpC (luokka 1) beetalaktamaaseja, joita erdat
gramnegatiiviset basillit voivat tuottaa, eikd metallobeetalaktamaaseja. Sen vuoksi organismit, jotka
normaalisti olisivat herkkia amoksisilliinille, mutta ovat omaksuneet kyvyn tuottaa joitain naista
entsyymeista sellaisina maarina, ettda amoksisilliini tulee inaktiiviseksi, eivdat ole herkkia
amoksisilliini/klavulanaatille.

Raja-arvot:

Useiden tarkeiden patogeenien MIC raja-arvot (NCCLS:n mukaan) amoksisilliinin ja klavulaanihapon
yhdistelmavalmisteelle luokitellaan "herkiksi” (S), ’suhteellisen herkiksi” (I) tai resistenteiksi” (R) ja ne
ovat seuraavia:

Enterobacteriacea:

S < 8/4 mg/1 I =16/8 mg/l R >32/16 mg/l
Staphylococcus -lajit

S <4/2 mg/l R > 8/4 mg/l
Haemophilus -lajit

S <4/2 mg/1 R > 8/4 mg/l
Streptococcus pneumonia

S <0.5/0.25 mg/1 I =1/0.5 mg/l R >2/1 mg/l

Amoksisilliini/klavulaanihapon vaikutuskirjo

Resistenssi vaihtelee maantieteellisesti ja ajallisesti, joten aluekohtainen tieto kyseesséolevan organismin
resistenssista on tarpeen, varsinkin hoidettaessa vakavia infektioita. Mikro-organismit, jotka on luokiteltu
suhteellisen herkiksi tai resistenteiksi yleisesti hyvaksyttyjen raja-arvojen (ks. taulukko) tai vallitsevan
tiedon perusteella, voivat olla herkkia hoitotilanteessa infektiokohdasta riippuen. Taulukko on siksi vain
suuntaa antava amoksisilliini/klavulaanihapolle herkistd mikrobeista. Joissakin tapauksissa on myds
esitetty Euroopan alueen resistenssilukuja yksittéisille mikro-organismeille.

Patogeenien herkkyys ja vallitseva resistenssi EU alueella amoksisilliini/klavulaanihapolle.

| Mikro-organismi | Vallitseva |
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resistenssi EU
alueella*

HERKAT

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis

<1%

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (metisilliiniherk

Streptococcus pneumonia’

0-23.4%

Streptococcus pyogenes”

Gramnegatiiviset organismit

Brucella -lajit

Bordetella pertussis

Haemophilus influenza

<1%

Legionella pneumophilia

Moraxella catarrhalis®

0%

Neisseria gonorrhoea

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

2.7-3.6% °

Salmonella -lajit.

15 %

Anaerobes

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Clostridium perfringens

Clostridium -lajit

Peptostreptococcus -lajit

SUHTEELLLISEN HERKAT

Gramnegatiiviset organismit

Escherichia colit

0- 16.7%

Klepsiella pneumoniae’

0- 9.1%

Proteus vulgaris

Shigella —lajit

Up to 21% °

RESISTENTIT

Grampositiiviset organismit

Staphylococcus aureus (metisilliini-
Resistentti)

Up to 79%

Enterococcus faecium

Gramnegatiiviset organismit

Enterobacter
Aerogenes

Enterobacter cloacae

82%

Morganella morganii

94.3%

Pseudomonas aeruginosa

Serratia —lajit.

Providencia rettgeri

Muut

Legionellae

Chlamydia




Mycoplasma
Ricketsia

1y Kliininen teho on osoitettu herkille isolaateille hyvaksytyissa indikaatioissa.
%) Perustuu Ranskasta saatuihin tietoihin.
%) Perustuu Espanjasta saatuihin tietoihin.

* Paikalliset tiedot resistenttien mikro-organismien epidemiologiasta tulisi ottaa huomioon.

5.2 Farmakokinetiikka
Amoksisilliini:

Amoksisilliinin absoluuttinen hydtyosuus on annoksesta riippuen noin 72 - 94 %. Annoksilla 250 mg:sta
750 mg:aan hyotyosuus (AUC ja/tai maara virtsassa) on suoraan riippuvainen annoksesta. Suuremmilla
annoksilla suhteellinen imeytyminen vahenee. Ravinto ei vaikuta imeytymiseen. Huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 1- 2 tunnin kuluttua amoksisilliinin antamisesta. Laskettu jakautumistilavuus on
0,3 - 0,4 I/kg ja sitoutuminen seerumin proteiineihin 17-20 %. Amoksisilliini diffundoituu istukan lapi, ja
pieni osa annoksesta erittyy didinmaitoon.

Amoksisilliini erittyy suureksi osaksi munuaisten kautta (52 + 15% annoksesta muuttumattomana
ldékeaineena 7 tunnin kuluessa) ja pieni osa erittyy sappeen. Kokonaispuhdistuma on noin 250 - 370
ml/min. Kun munuaistoiminta on normaali, amoksisilliinin puoliintumisaika seerumissa on noin 1 tunti
(0,9 - 1,2 h). Jos kreatiniinipuhdistuma on 10 - 30 ml/min, se on noin 6 tuntia, ja anuriassa 10 -15 tuntia.
Amoksisilliini voidaan poistaa hemodialyysilla.

Klavulaanihappo:

Klavulaanihapon absoluuttinen hyétyosuus on noin 60 %, ja siind esiintyy huomattavia yksilollisia eroja.
Ravinto ei vaikuta imeytymiseen. Klavulaanihapon huippupitoisuus saavutetaan 1 - 2 tunnissa. Laskettu
jakautumistilavuus on noin 0,2 I/kg, ja sitoutuminen seerumin proteiineihin noin 22 %. Klavulaanihappo
diffundoituu istukan lapi. Sen erittymisesta didinmaitoon ei ole toistaiseksi tietoa.

Laakeaine metaboloituu osittain (noin 50 - 70 %:sesti) ja noin 40 % erittyy munuaisten kautta (18 - 38 %
annoksesta muuttumattomana ladkeaineena). Kokonaispuhdistuma on noin

260 ml/min. Kun munuaiset toimivat normaalisti, klavulaanihapon puoliintumisaika seerumissa on noin 1
tunti. Jos kreatiniinipuhdistuma on 20 - 70 ml/min, se on noin 2,6 tuntia, ja anuriassa 3 - 4 tuntia.
Klavulaanihappo voidaan poistaa hemodialyysilla.

Amoksisilliinin ja klavulaanihapon Vvélilla ei ole toistaiseksi havaittu farmakologisesti merkittavia
interaktioita.
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Akuutti toksisuus seka taysi-ikaisissa etta vastasyntyneissa eldimissé on hyvin alhainen. Klavulaanihapon
(kaliumsuola) LDsy mééritetddn kaliumpitoisuuden perusteella. Klavulaanihapon (kaliumsuola)
antaminen yhdessa amoksisilliinin kanssa ei johda odottamattomaan synergistiseen toksisuuteen.



Krooninen toksisuus
Lieviad hematologisia ja veren kemiallisten arvojen muutoksia todettiin ainoastaan suurten annosten (20 -
50 kertaa ihmisilla kaytettdvd enimmadisannos) yhteydesséd. Muutokset korjautuivat taysin hoidon
lopettamisen jalkeen.

Mutageenisuus ja tumorigeenisuus
In vitro ja in vivo -tutkimuksissa ei havaittu merkkeja amoksisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmén
mutageenisista vaikutuksista.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla suoritetuissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia raskauteen, sikiokuolleisuuteen tai
epamuodostumien esiintyvyyteen annoksilla up to 1000 mg/kg/vrk. Annettaessa 200 tai 500 mg/kg/vrk
rotille ravinnon mukana raksauden ja imetyksen aikana vastasyntyneitten paino oli selvésti alempi kuin
vertailuryhmassa. Epamuodostumia tai muita anomalioita ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kinoliinikeltainen (E104)
Titaanidioksidi (E171)
Krospovidoni

Povidoni (K25)

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Steariinihappo

Makrogoli 6000
Hypromelloosi
Sakkariininatrium
Vanilja-makuaine (Maltodekstriini, Sakkaroosi, Propyleeniglykoli)
Magnesiumstearaatti

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3  Kestoaika

Lasipurkki: 3 vuotta.

Lapipainopakkaus: 2 vuotta.

6.4  Sailytys

Lasipurkki: Séilytd alkuperaispakkauksessa.
Pida pakkaus tiiviisti suljettuna.

Lapipainopakkaus:  Sailyt4 alle 30°C.

Sailyté alkuperdispakkauksessa.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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10, 12, 14, 15, 20, 30 40 tai 100 (5 x 20) tablettia ruskeassa lasipurkissa (luokka Il1), jossa
alumiinikierresuljin ja siihen sijoitettu kuivatusaine (molekyyliseula ja valkoinen geeli), tai
lapipainopakkauksessa (Al/Al).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.

6.6  Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alternova A/S

Lodshusvej 11

DK-4230 Skelskar

Tanska/Danmark

8. MYYNTILUVAN NUMERO
NAM 18059

9. MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.3.2003
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.06.2010
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