VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bioclavid 400 mg + 57 mg/5 ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml kiyttoonvalmistettua suspensiota (vastaten 0,160 g kuiva-ainetta) sisaltia
80 mg amoksisilliinia (trihydraattina) ja 11,4 mg klavulaanihappoa (kaliumklavulanaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksiml kiyttoonvalmistettua suspensiota siséltdd 1,7 mg aspartaamia.
Yksiml kdyttoonvalmistettua suspensiota siséltdd 0,21 mg glukoosia.
Yksiml kdyttoonvalmistettua suspensiota siséltdd 0,03 mg sorbitolia.
Yksiml kidyttoonvalmistettua suspensiota siséltdd 0,11 mg bentsyylialkoholia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten.
Luonnonvalkomnen kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Bioclavid on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisilla ja lapsilla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
5.1):

- Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti (asianmukaisesti todettu)

- Akuutti otiitti

- Kroonisen bronkiitin akuutti pahenemisvaihe (asianmukaisesti todettu)

- Avohoitokeuhkokuume

- Virtsarakkotulehdus

- Pyeloneftiitti

- Tho- ja pehmytkudosinfektiot, etenkin ihonalaiskudoksen tulehdus, eldinten puremat, vaikea
hammaspaise, johon liittyy levidvé ihonalaiskudoksen tulehdus.

- Luu- ja nivelinfektiot, etenkin osteomyeliitti.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viranomaisohjeet tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annokset esitetddn koko dokumentissa amoksisilliini/klavulaanihappopitoisuuden mukaan, paitsi kun
ne esitetddn toisen komponentin mukaan.

Valittaessa Bioclavid-annosta tietyn infektion hoitoon on otettava huomioon seuraavat seikat:

- Oletetut taudinaiheuttajat ja niiden todenndkoinen herkkyys mikrobilddkkeille (ks. kohta 4.4).
- Infektion vaikeusaste ja sijainti



- Potilaan ikd, paino ja munuaistoiminta alla esitetyn mukaisesti.

Bioclavidin muiden valmistemuotojen (esim. sellaisten, joissa on enemmén amoksisillinia ja/tai
amoksisilliinia ja klavulaanihappoa eri suhteessa) kdyttod on harkittava tarpeen mukaan (ks. kohdat
447ja5.1).

Aikuisille ja > 40 kg pamnoisille lapsille tdlli Bioclavid-valmistemuodolla saatava
kokonaisvuorokausiannos on kahdesti vuorokaudessa annettaessa 1750 mg amoksisilliinia /

250 mg klavulaanihappoa ja kolmesti vuorokaudessa annettaessa 2 625 mg amoksisilliinia /

375 mg klavulaanihappoa, kun lddke annetaan jaliempéand kuvattuun tapaan.

Alle 40 kg painoisille lapsille tilld Bioclavid-valmistemuodolla saatava enimméaisvuorokausiannos on
1 000-2 800 mg amoksisilliinia /143—400 mg klavulaanihappoa, kun lidke annetaan jaliempani
kuvattuun tapaan. Jos suuremman amoksisillinin vuorokausiannoksen katsotaan olevan tarpeen,
jonkin toisen Bioclavid-valmistemuodon valitseminen on suositeltavaa, jotta tarpeettoman suurilta
klavulaanihapon vuorokausiannoksilta véltytddn (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hoidon kesto midrdytyy potilaan vasteen mukaan. Jotkin infektiot (esim. osteomyeliitti) vaativat
pidempid hoitojaksoja. Hoitoa ei saa jatkaa yli 14 vuorokauden ajan ilman tilanteen

uudelleenarviointia (hoidon pidentiminen, ks. kohta 4.4).

Aikuiset ja lapset (=40 ke)

Suositusannokset:

- tavanomainen annos: (kaikki kdyttdaiheet) 875 mg/125 mg kahdesti vuorokaudessa

- suurempi annos (erityisesti otiitti, sinuiitti, alahengitystieinfektiot ja virtsatieinfektiot):
875 mg/125 mg kolmesti vuorokaudessa.

Lapset (<40 keg)

Lasten hoitoon voidaan kayttada amoksisilliini/klavulaanihappo -tabletteja, suspensioita tai lapsille

tarkoitettuja annospusseja.

Suositusannokset:

- 25 mg/3,6 mg/kg/vrk — 45 mg/6,4 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen

- joidenkin infektioiden hoidossa (esim. otiitti, sinuiitti ja alahengitystieinfektiot) voidaan harkita
enimmillddn 70 mg / 10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen.

Bioclavid 7:1 -valmistemuotojen kéytosté alle 2-vuotiailla lapsilla ei ole saatavilla kliinistd tietoa
45 mg / 6,4 mg/kg/vrk suuremmista annoksista.

Bioclavid 7:1 -valmistemuotojen kéytostd alle 2 kk ikdisilld lapsilla eiole klinistd tietoa. Télle
populaatiolle ei siis voida antaa annostussuosituksia.

lakkiat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrClI) on yli 30 ml/min.
Potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, ei suositella sellaisten Bioclavid-
valmistemuotojen médrdédmisti, joiden amoksisilliini/klavulaanihapposuhde on 7:1, koska
annosmuutossuosituksia ei ole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen valinnassa on noudatettava varovaisuutta ja maksan toimintaa seurattava sdannollisesti (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Bioclavid otetaan suun kautta.



Bioclavid annetaan ruokailun yhteydessi, jotta ruoansulatuskanavan haittavaikutukset olisivat
mahdollisimman véhiiset.

Hoito voidaan aloittaa parenteraalisesti [V-valmistemuodon valmisteyhteenvedon mukaisesti ja jatkaa
suun kautta.

Pulloa ravistetaan jauheen irrottamiseksi, vettd lisétédén ohjeiden mukaan, pullo kdénnetdén ylosalaisin
ja ravistetaan.
Pulloa ravistetaan aina ennen kunkin annoksen antoa (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille penisilliineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Anamneesissa vaikea viliton yliherkkyysreaktio (esim. anafylaksi) jollekin toiselle
beetalaktaamiantibiootille (esim. kefalosporiinille, karbapeneemille tai monobaktaamille).

Anamneesissa amoksisilliinin/klavulaanihapon aiheuttama keltaisuus /maksan vajaatoiminta (ks. kohta
4.8).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Ennen amoksisilliini’klavulaanihappohoidon aloittamista on selvitettiva huolella aiemmat
yliherkkyysreaktiot penisillineille, kefalosporiineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille (ks. kohdat
4.3 ja 4.8).

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksian kaltaisia reaktioita ja vakavia ithoon Hhittyvid
haittavaikutuksia). Niiden reaktioiden todennékdisyys on tavallista suurempi, jos potilaalla on
anamneesissa yliherkkyyttd penisilliinille tai jos potilas on atoopikko. Allergisen reaktion sattuessa
amoksisilliini’klavulaanihappohoito on lopetettava ja asianmukainen hoitovaihtoehto aloitettava.

Jos infektion on todettu olevan (yhden tai useamman) amoksisilliinille herkén mikrobin aiheuttama, on
harkittava siirtymistd amoksisilliini’klavulaanihappohoidosta amoksisilliiniin viranomaisohjeiden
mukaisesti.

Tédma Bioclavid-valmistemuoto ei sovi kdytettiavéksi, jos oletetun taudinaiheuttajan herkkyys
beetalaktaamiantibiooteille on todennédkoisesti heikentynyt jostakin muusta syysta kuin
klavulaanihappoestolle herkkien beetalaktamaasien vilitykselld. Tatd valmistemuotoa ei pidd kayttaa
penisilliiniresistentin S. pneumoniaen hoitoon.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai jotka saavat suuria annoksia, saattaa esiintya
kouristuksia (ks. kohta 4.8).

Amoksisilliini/klavulaanihappoa on viltettiva mononukleoositartuntaa epiiltdessi, koska
morbilliformisen ihottuman puhkeamisen on katsottu littyvéin amoksisillinihoidon jilkeen
sairastettuun mononukleoosiin.

Allopurinolin samanaikainen kiyttd amoksisilliinin kanssa voi suurentaa allergisten ihoreaktioiden
riskid.

Pitkdaikaiskayttd voi joskus johtaa ei-herkkien mikrobien likakasvuun.

Jos hoidon alussa esiintyy kuumeista yleistynyttd punoitusta, johon littyy mérkarakkuloita, kyseessa

voi olla akuutti yleistynyt pustuloosi (ks. kohta 4.8). Tamédn reaktion ilmetesséd Bioclavid-hoito on
keskeytettdva ja amoksisilliinin anto on jatkossa vasta-aiheista.



Amoksisilliin/klavulaanihapon kaytdssd on noudatettava varovaisuutta maksan vajaatoimintapotilailla
(ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Maksatapahtumia on ilmoitettu eniten miehilld ja iédkkailld potilailla, ja ne voivat liittyad
pitkdaikaishoitoon. Naiitd tapahtumia on hyvin harvoin ilmoitettu lapsilla. Oireet ja merkit ilmaantuvat
yleensi kaikissa populaatioissa hoidon aikana tai pian sen jalkeen, mutta joissakin tapauksissa ne
voivat puhjeta vasta useita viikkoja hoidon lopettamisen jilkeen. Ndma oireet ovat yleensi
korjautuvia. Maksatapahtumat voivat olla vaikeita, ja erittdin harvoin on ilmoitettu myos
kuolemantapauksia. Kyse on ldhes aina ollut potilaista, joilla on ollut vakava perussairaus tai jotka
ovat kdyttineet samanaikaisesti ladkkeitd, joilla tiedetddn voivan olla maksavaikutuksia (ks. kohta
4.8).

Lahes kaikkien bakteerilidkkeiden, mukaan lukien amoksisilliinin, kdytdn yhteydessa on imoitettu
antibioottikoliittia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievdstd hengenvaaralliseen (ks. kohta 4.8). On siis
tarkedd ottaa timd mahdollisuus huomioon, jos potilaalle kehittyy ripuli jonkin antibiootin annon
aikana tai jilkeen. Antibioottikoliittitapauksessa amoksisilliimi’klavulaanihappohoito on lopetettava
heti, ladkarid konsultoitava ja asianmukainen hoito aloitettava. Téalloin peristaltikkaa estavit
ladkevalmisteet ovat vasta-aiheisia.

Pitkdaikaishoidon aikana on suositeltavaa arvioida sédénnollisesti elinjirjestelmitoiminnot, mm.
munuais- ja maksatoiminta ja hematopoieesi.

Amoksisilliini/’klavulaanihappoa kéyttévilla potilailla on harvoin ilmoitettu protrombiiniajan
pidentymistd. Jos samanaikaista antikoagulanttihoitoa kdytetdédn, asianmukainen seuranta on tarpeen.
Suun kautta otettavien antikoagulanttien annosta on ehkd muutettava halutun hyytymiseneston
yllapitamiseksi (ks. kodat 4.5 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ldékeannosta tulee muuttaa munuaisten vajaatoiminnan asteen
mukaan (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joiden virtsaneritys on heikentynyt, on hyvin harvoin havaittu virtsakiteitd, lahinna
parenteraalihoidon yhteydessd. Suurten amoksisilliiniannosten kdyton yhteydessé on suositeltavaa
huolehtia riittdvasti nesteytyksesti ja virtsanerityksestd amoksisilliinikiteiden riskin pienentdmiseksi.
Jos potilaalla on virtsatiekatetri, sen aukiolo on varmistettava sddnnollisesti (ks. kohta 4.9).

Amoksisilliinihoidon aikana virtsan glukoosin méaaritykseen on kédytettiva entsymaattista
glukoosioksidaasimenetelmédd, silli muilla kuin entsymaattisilla menetelmilld voidaan saada
virheellisid positiivisia tuloksia.

Bioclavidin siséltima klavulaanihappo voi aiheuttaa IgGmn ja albumiinin epéspesifin sitoutumiseen
punasolujen solukalvoon, miké voi aiheuttaa véérén positiivisen tuloksen Coombsin testissa.

Amoksisilliini’klavulaanihappo-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu positiivisia tuloksia
Bio-Rad Laboratories -yhtion Platelia Aspergillus EIA -testissd, vaikka myohemmin todettiin, ettd
potilailla ei ollut Aspergillus-infektiota. Muiden kuin Aspergillus-mikrobin tuottamien
polysakkaridien ja polyfuranoosien on ilmoitettu ristireagoineen Bio-Rad Laboratories -yhtion Platelia
Aspergillus EIA -testin kanssa. Téstd syystd amoksisilliini-/klavulaanihappohoitoa saavien potilaiden
positiivisiin testituloksiin on suhtauduttava varauksella, ja ne on vahvistettava muiden diagnostisten
menetelmien avulla.

Bioclavid siséltdd aspartaamia, sorbitolia, glukoosia, bentsyylialkoholia ja natriumia.

Tamai ladkevalmiste siséltdd 1,7 mg aspartaamia per 1 ml kiyttoonvalmistettua liuosta. Aspartaami on
fenyylialaniinin Iihde. Téti lddkevalmistetta on kidytettdva varoen potilailla, joilla on fenyyliketonuria.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,03 mg sorbitolia ja 0,21 mg glukoosia per 1 ml kdyttdonvalmistettua
liuosta.



Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 0,11 mg bentsyylialkoholia per 1 ml kiyttdonvalmistettua luosta.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit

Suun kautta otettavia antikoagulantteja ja penisilliiniantibiootteja on kéytetty laajalti kdytdnnon tydssé
ilman yhteisvaikutusiimoituksia. Kirjallisuudessa on kuitenkin mainittu tapauksia, joissa
asenokumarolia tai varfariinia yllipitohoitona kéyttdvéin potilaan INR-arvo on suurentunut
amoksisilliinikuurin yhteydessé. Jos samanaikainen kdyttd on tarpeen, potilaan protrombiiniaikaa tai
INR-arvoa on seurattava huolellisesti amoksisillinin aloituksen ja lopetuksen yhteydesséd. Suun kautta
otettavan antikoagulantin annosta voi myos olla tarpeen muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisilliinit voivat vihentdd metotreksaatin erittymisté, jolloin sen toksisuus saattaa voimistua.

Probenesidi

Probenesidin samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa. Probenesidi heikentdd amoksisillinin
erittymistd munuaistubuluksissa. Probenesidin samanaikainen kaytto voi johtaa veren
amoksisilliinipitoisuuden suurenemiseen ja tavallista hitaampaan poistumiseen. Se ei kuitenkaan
vaikuta klavulaanihapon pitoisuuteen eikd poistumiseen.

Mykofenolaattimofetiili

Kun mykofenolaattimofetiilia saavilla potilailla on aloitettu suun kautta hoito amoksisilliinilla seka
klavulaanihapolla, hoidon aloittamisen jilkeen on havaittu, ettd valmisteen aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon (MPA), pitoisuus pienenee noin 50 % ennen seuraavaa annosta. Mykofenolihapon
pitoisuusmuutos ennen seuraavaa annosta ei vilttdméttd kuvasta tarkasti mykofenolihapon
kokonaisaltistuksen muutosta.

Siksi mykofenolaattimofetiiliannosta ei yleensi tarvitse muuttaa, jos kliinistd néyttod siirteen
toimintahdiriostd eiole. Perusteellista kliinistd seurantaa on kuitenkin tehtdva yhdistelmdhoidon ajan
sekd heti antibioottihoidon jilkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeiden perusteella eiole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Rajalliset tiedot amoksisilliini’klavulaanihappovalmisteen kaytosti raskauden aikana eivét viittaa
synnynndisten epdmuodostumien riskin suurenemiseen thmiselld. Yhdessé tutkimuksessa naisilla,
joilla sikibkalvo oli revennyt ennenaikaisesti, profylaktisen amoksisilliini/’klavulaanihappohoidon
ilmoitettiin mahdollisesti littyvin suurentuneeseen nekrotisoivan enterokoliitin riskiin
vastasyntyneilld. Valmistetta ei pida kiyttdd raskauden aikana, ellei ldékéri katso sen olevan
valttimatonta.

Imetys

Molemmat aineet erittyvit rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksesta rintaruokittuun lapseen ei ole
tietoja). Talloin rintaruokittavalle lapselle voi kehittyd ripuli tai limakalvojen sieni-infektio, jolloin
imettiminen on lopetettava. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon.
Amoksisilliini’klavulaanihappovalmistetta saa kdyttdd imetyksen aikana ainoastaan hoitavan lddkérin
tekemén huolellisen riski/hy6tyarvioinnin jélkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Hoidon
yhteydessa voi kuitenkin esiintyd haittavaikutuksia (esim. allergisia reaktioita, huimausta,
kouristuskohtauksia), jotka saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Seuraavassa luetellaan kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeisessi
haittavaikutusseurannassa ilmoitetut haittavaikutukset MedDRA -elinjirjestelméaluokituksen mukaan.

Haittavaikutusten yleisyyden luokitteluun on kédytetty seuraavia termeja:

Hyvin yleiset (> 1/10)

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

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100):
Harvinaiset (>1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Infektiot

TIhon ja limakalvojen kandidoosi Yleiset
Ei-herkkien mirkobien likakasvu Tuntematon

Veri ja imukudos

Korjautuva leukopenia (myds neutropenia) Harvinaiset
Trombosytopenia Harvinaiset
Korjautuva agranulosytoosi Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon
Vuotoajan ja protrombiiniajan piteneminen’ Tuntematon
Immuunijirje s telma'’

Angioedeema Tuntematon
Anafylaksi Tuntematon
Seerumitaudin kaltainen oireyhtyma Tuntematon
Allerginen vaskuliitti Tuntematon
Hermosto

Huimaus Melko harvinaiset
Padnsirky Melko harvinaiset
Korjautuva yliaktiivisuus Tuntematon
Kouristuskohtaukset? Tuntematon
Aseptinen meningjitti Tuntematon
Ruoans ulatus elimisto

Ripuli Yleiset
Pahoinvoint’ Yleiset
Oksentelu Yleiset
Ruoansulatushdiriot Melko harvinaiset
Antibioottikoliitti* Tuntematon
Musta karvakieli Tuntematon
Hampaiden virjaytyminen'! Tuntematon
Maksa ja sappi

ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousu

Melko harvinaiset

Maksatulehdus®

Tuntematon

Kolestaattinen keltaisuus®

Tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos ’




Thottuma Melko harvinaiset
Kutina Melko harvinaiset
Nokkosihottuma Melko harvinaiset
Erythema multiforme Harvinaiset
Stevens—Johnsonin oireyhtymé Tuntematon
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon
Rakkulainen eksfoliatiivinen dermatiitti Tuntematon
Akuutti yleistynyt pustuloosi ° Tuntematon
Ladkkeeseen littyvd yleisoireinen eosinofiilinen | Tuntematon
reaktio (DRESS)

Munuaiset ja virts atiet

Interstitiaalinefriitti Tuntematon
Virtsakiteet® Tuntematon

'Ks. kohta 4.4

2 Ks. kohta 4.4

3 Pahoinvointi littyy useimmiten suuriin peroraalisiin annoksiin. Jos ruoansulatuskanavan haittoja
esiintyy, niitd voidaan vidhentda ottamalla Bioclavid ruokailun yhteydessa.

4 My6s pseudomembranoottinen koliitti ja koliitti, johon liittyy verenvuotoa (ks. kohta 4.4)

> ALAT- ja/tai ASAT-arvojen kohtalaista nousua on havaittu beetalaktaamiantibiootteja kayttavilla
potilailla, mutta ndiden 16ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

® N4itd tapahtumia on havaittu muiden penisillinien ja kefalosporiinien kdyton yhteydessa (ks. kohta
4.4).

7 Jos jokin yliherkkyysihoreaktio kehittyy, hoito on lopetettava (ks. kohta 4.4).

$Ks. kohta 4.9

? Ks. kohta 4.4

10ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

""Hammaspinnan varjaytymistd on ilmoitettu lapsilla hyvin harvoin. Hyvé suuhygienia voi estda
hampaiden virjdytymia, silld ne voidaan yleensd poistaa harjaamalla hampaat.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Ruoansulatuskanavan oireita ja neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiriditd voi esiintyd. Joissakin
tapauksissa munuaisten vajaatoimintaan johtaneita amoksisilliinikiteitd on havaittu virtsassa (ks. kohta
4.4).

Kouristuksia saattaa esiintyd potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai jotka saavat suuria
annoksia.

Amoksisilliinin on ilmoitettu kertyvén virtsatiekatetriin, yleisimmin laskimoon annettujen suurten
annosten yhteydessi. Katetrin aukiolo on varmistettava sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Myrkytyksen hoito
Ruoansulatuskanavaoireita voidaan hoitaa oireenmukaisesti, neste/elektrolyyttitasapaino huomioon
ottaen.




Amoksisilliini ja klavulaanihappo voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset bakteeriliikkeet; beetalaktaamirakenteiset bakteerilidkkeet,
penisilliinit; penisillinien yhdistelmdvalmisteet, myos beetalaktamaasin estéjit; ATC-koodi:
JO1CRO2.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisilliini (beetalaktaamiantibiootti), joka estidd vahintdan yhden
entsyymin (penisilliinid sitovan PBP-proteiinin) toimintaa bakteerien peptidoglykaanin
biosynteesireitilli. Peptidoglykaani on bakteerien soluseindmén oleellinen rakenneosa.
Peptidoglykaanisynteesin esto heikentdé soluseindméé, joka yleensi johtaa solun hajoamiseen ja
solukuolemaan.

Amoksisilliini on herkké resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle, joten pelkkd amoksisilliini eiole tehokas nditd entsyymejd tuottavia mikrobeja vastaan.

Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka muistuttaa rakenteellisesti penisilliinejd. Se inaktivoi joitakin
beetalaktamaasientsyymejé ja estdd ndin amoksisilliinin inaktivoitumisen. Pelkdlld klavulaanihapolla
eiole kliinisesti hyddyllistd antibakteerista tehoa.

Farmakokinetiikka ja farmakodynamikka
Paras hoidon tehoa ennustava tekiji on MIC-arvon ylittdvien plasman amoksisilliimipitoisuuksien
kesto (T>MIC).

Resistenssimekanismit

Kaksi keskeisté resistenssimekanismia amoksisilliini/klavulaanihapolle ovat:

- Inaktivaatio sellaisten bakteerien tuottamien beetalaktamaasien toimesta, joiden toimintaa
klavulaanihappo ei estd, myos ryhmét B, Cja D.

- PBP-proteiinien muutokset, jotka vihentdvét mikrobildédkkeen affiniteettia kohteeseensa.

Bakteerien ldpdisemattomyys tai ulosvirtauspumput voivat olla bakteeriresistenssin syynd tai osasyyni
etenkin gramnegatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot

EUCAST-toimikunnan (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) méarittelemét
herkkyyden raja-arvot amoksisilliini/klavulaanihapolle

Mikrobi Herkkyyden raja-arvot (mikrog/ml)

Herkka Kohtalaisen Resistentti

herkka

Haemophilus influenzae’ <1 - > 1
Moraxella catarrhalis ' <1 - > 1
Staphylococcus aureus ’ <2 - > 2
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit |< 0,25 > 0,25
2
Enterococcus’ <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, g’ <025 - > (0,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 > 2
Enterobacteriaceae’ - - > 8
Gramnegatiiviset anaerobit! <4 8 > 8
Grampositiiviset anaerobit ! <4 8 > 8




Ei-lajispesifiset raja-arvot! <2 14-8 [>8

! Timoitetut arvot koskevat amoksisilliinipitoisuuksia. Herkkyystestauksessa kiytetty
klavulaanihappopitoisuus on vakioitu tasolle 2 mg/1.

2 Tlmoitetut arvot koskevat oksasillinipitoisuuksia.

3 Taulukon raja-arvot perustuvat ampisilliinin raja-arvoihin.

* Resistenssin raja-arvoa R>8 mg/l kiyttdmalld varmistetaan, ettd resistenteiksi imoitetaan
kaikki isolaatit, joilla on resistenssimekanismeja.

> Taulukon raja-arvot perustuvat bentsyylipenisilliinin raja-arvoihin.

Resistenssin prevalenssi kussakin mikrobilajissa voi vaihdella ajasta ja alueesta riippuen, ja paikalliset
resistenssitiedot ovat tirkeitd etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Asiantuntijoita tulee
konsultoida tarvittaessa, jos lidkkeen hyodyllisyys on paikallisen resistenssitilanteen vuoksi
kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Yleisesti herkiit lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkiit) *
Koagulaasinegatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkdt)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans spp.

Gramnegatiiviset aerobit
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae’
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Anaerobiset mikrobit
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Laijit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma

Grampositiiviset aerobit
Enterococcus faecium®

Gramnegatiiviset aerobit
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Luontais esti resistentit mikrobit




Gramnegatiiviset aerobit

Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Legionella pneumophilia
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas spp.

Serratia spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Muut mikrobit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$ Luonnostaan kohtalaisen herkkia lajeja, jos hankinnaiset resistenssimekanismit puuttuvat.

£ Kaikki metisilliiniresistentit stafylokokit ovat resistentteja amoksisilliini’klavulaanihapolle

1 Penisilliiniresistentteji  Streptococcus pneumoniae -infektioita ei pidd hoitaa talld
amoksisilliini’klavulaanihappovalmistemuodolla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

2 Eraissd EU-maissa on ilmoitettu olevan kantoja, joiden herkkyys on heikentynyt (yleisyys yli 10 %).

5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

Amoksisilliini ja klavulaanihappo hajoavat tdysin vesiliuoksessa, jonka pH on fysiologinen.
Molemmat komponentit imeytyvét nopeasti ja hyvin suun kautta otettuna. Amoksisilliinin ja
klavulaanihapon imeytyminen voidaan optimoida ottamalla ne juuri ennen ruokailua. Suun kautta
otetun amoksisilliinin ja klavulaanihapon biologinen hy6tyosuus on noin 70 %. Komponenttien
plasmaprofiilit ovat samankaltaisia, ja plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika (T )
on molemmilla noin 1 tunti.

Seuraavassa esitetdén tulokset tutkimuksesta, jossa amoksisilliinia/klavulaanihappoa (875 mg/125 mg
tabletit kahdesti vuorokaudessa) annettiin tyhjidn mahaan vapaacehtoisille koehenkiloille.

Farmakokinetikkan parametrien keskiarvo (£ keskihajonta)

Vaikuttava(at) | Annos Corex Toax ¥ AUC 24 T
aine(et) (mg) (mikrog/ml) | (h) (mikrog.h/ml) | (h)
Amoksisilliini

AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875/125 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 (vaihteluvili)

Amoksisilliinvklavulaanihappovalmisteella saavutettavat seerumin amoksisilliini- ja
klavulaanihappopitoisuudet ovat samaa luokkaa kuin suun kautta vastaavina annoksina annettujen
yksittdisten komponenttien annon jilkeen.
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Jakautuminen

Noin 25 % plasman kokonaisklavulaanihaposta ja 18 % plasman kokonaisamoksisilliinista sitoutuu
proteiineihin. Amoksisilliinin ndennédinen jakautumistilavuus on noin 0,3-0,4 1kg ja klavulaanihapon
noin 0,2 Vkg.

Laskimoon annettuna sekd amoksisilliinia ettd klavulaanihappoa on havaittu sappirakossa,
vatsakudoksessa, thossa, rasva- ja lihaskudoksessa, nivelvoiteessa, peritoneaalinesteessé, sapessa ja
mérkéeritteessd. Amoksisillini ei jakaudu riittdvissd méérin likvoriin.

Eldinkokeissa ei ole havaittu viitteitd siitd, ettd kummastakaan lddkeaineesta perdisin olevia jaamid
kertyisi kudoksiin. Amoksisilliini erittyy rintamaitoon, kuten useimmat penisilliinit. Myos
klavulaanihapon jidmid on havaittu rintamaidossa (ks. kohta 4.6).

Sekd amoksisillimin ettd klavulaanihapon on osoitettu lipédisevén istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Amoksisilliini erittyy osittain virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méaérind, jotka vastaavat
10-25 % annetusta annoksesta. [hmiselld klavulaanihappo metaboloituu suuressa méérin ja eliminoituu
virtsan ja ulosteen mukana seka uloshengitysilman hiilidioksidina.

Eliminaatio
Amoksisilliini eliminoituu pédasiassa munuaisten kautta, kun taas klavulaanihappo poistuu seka
munuaisteitse ettd muita reitteja.

Amoksisilliinv’klavulaanihappovalmisteen keskimdaréinen eliminaation puolintumisaika on noin yksi
tunti, ja keskimidirdinen kokonaispuhdistuma on terveilld henkililli noin 25 1 tunnissa. Noin

60-70 % amoksisilliinista ja noin 40—-65 % klavulaanihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan
ensimmdisten 6 tunnin aikana yhden Bioclavid 250 mg/125 mg tai 500 mg/125 mg tabletin annon
jalkeen. Eri tutkimuksissa amoksisilliinin on havaittu erittyvin virtsaan 50—85-prosenttisesti ja
klavulaanihapon 27-60-prosenttisesti 24 tunnin aikana. Klavulaanihappo erittyy pddasiassa
ensimmaéisten 2 tunnin aikana ldédkkeenannon jilkeen.

Probenesidin samanaikainen kaytt6 hidastaa amoksisilliinin eritystd, mutta ei klavulaanihapon
munuaispoistumaa (ks. kohta 4.5).

Ika

Amoksisilliinin eliminaation puolintumisaika on samaa luokkaa noin 3 kk —2 v ikdisilld lapsilla,
vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Hyvin nuorilla lapsilla (my6s keskosilla) antovili ei saa
ensimmdisen elinvilkkon aikana olla tihedmpi kuin kahdesti vuorokaudessa munuaiseliminaatiore itin
kehittymattomyyden vuoksi. [akk&illd potilailla munuaistoiminnan heikkeneminen on yleisempéé,
joten annos on valittava huolellisesti ja munuaistoiminnan seurata voi olla hyddyllista.

Sukupuoli
Sukupuoli ei vaikuta merkitsevésti amoksisilliinin eikéd klavulaanihapon farmakokinetikkaan, kun

amoksisilliini/klavulaanihappovalmistetta annetaan suun kautta terveille michille ja naisille.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisilliini/klavulaanihappovalmisteen kokonaispuhdistuma seerumista vihenee suhteessa
munuaistoiminnan heikkenemiseen. Puhdistuma vidhenee jyrkemmin amoksisilliinin kuin
klavulaanihapon kohdalla, koska amoksisilliini erittyy suuremmassa maarin munuaisteitse.
Munuaisten vajaatoiminnassa annokset on siis valittava siten, ettd véltytddn amoksisilliinin lialliselta
kumulaatiolta riittivan klavulaanihappopitoisuuden sdilyessé (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintapotilaiden annos on valittava huolella ja maksatoimintaa on seurattava
sddnnollisesti.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien ei-kliinisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Koiralla tehtyjen amoksisilliini/klavulaanihappovalmisteen toistuvaisannosten toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa havaittin mahadrsytysti, oksentelua ja kielen vérjaytymista.

Bioclavidilla tai yksittdisilli komponenteilla eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

vedeton sitruunahappo
vedeton trinatriumsitraatti
aspartaami (E951)

talkki

guar

piidioksidi

luontaiset makuaineet
luontaisen kaltaiset makuaineet
keinotekoiset makuaineet
glukoosi

maltodekstriini
butyylihydroksianisoli (E320)
sorbitoli (E420)

akaasiakumi (E414)
alfatokoferoli (E307)
bentsyylialkoholi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kéyttéonvalmistettu suspensio pysyy stabiilina 7 vuorokauden ajan 2—8 °C lampdtilassa.
6.4  Siilytys

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jauhe oraalisuspensiota varten on pakattu keltaiseen lasipulloon (tyypin III lasia), 60 ml, 120 ml tai
150 ml, jossa on kierresulkimeen sopiva suu.

Lapsiturvallinen kierresuljin, jossa kohopainettu sinettikalvo.

5 ml ruisku, jossa mitta-asteikko, 60 ml pulloja varten (pakkauskoot: 35 ml, 50 ml tai 60 ml
suspensiota).
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5 ml mittalusikka 120 ml pulloja varten (pakkauskoot: 70 ml, 75 ml tai 100 ml suspensiota) ja 150 ml
pulloja varten (pakkauskoko: 140 ml suspensiota).

Alkuperiispakkaukset 35, 50, 60, 70, 75, 100 tai 140 ml suspension valmistamiseen.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttad ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiavittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ladkevalmisteen toimittamishetkelld kuiva-aine valmistetaan kiyttoon oraalisuspensioksi seuraavassa
kuvattuun tapaan:

Avaa kierrekorkki ja varmista, etti pullon sinetti on ehjd ja tiukasti kiinni pullon suussa. Ali kiyti
valmistetta, jos sinetti ei ole ehjd. Poista kalvo varovasti kokonaan ja hévitd se ennen valmisteen
kayttdonvalmistusta. Téaytd pullo vedelld juuri etiketisséd olevan merkin alapuolelle ja ravista heti
hyvin. Lisd4 sitten vettd tasan merkkiin astija ravista voimakkaasti uudestaan.

Ravista aina pulloa huolellisesti ennen kuin vedat ladketta ruiskuun.

35 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisdadmalld 31,9 ml vetta.

50 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisdadmélld 45,5 ml vetti.

60 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisadmailld 54,6 ml vetta.

70 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisadmalld 63,7 ml vett.

75 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisadmalld 68,3 ml vett.

100 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisadmalld 89,3 ml vettd.

140 ml valmista oraalisuspensiota saadaan lisidmalla 125,0 ml vetta.
Kéyttdvalmis suspensio on luonnonvalkoista.

Tati ladkevalmistetta ei saa kidyttda, jos pullossa nikyy kuiva-ainepaakkuja ennen
kayttoonvalmistusta.

Kéyttovalmista valmistetta ei saa kiyttas, jos sen véri poikkeaa edelld kuvatusta.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18291

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 20.12.2004

Viimeisimman uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.01.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Bioclavid 400 mg + 57 mg/5 ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml fardigberedd suspension (motsvarande 0,160 g pulver) innehaller 80 mg amoxicillin (som
trihydrat) och 11,4 mg klavulansyra (som kaliumklavulanat).

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

Varje ml fardigberedd suspension innehéller 1,7 mg aspartam.
Varje ml fardigberedd suspension innehéller 0,21 mg glukos.

Varje ml fardigberedd suspension innehéller 0,03 mg sorbitol.
Varje ml fardigberedd suspension innehéller 0,11 mg bensylalkohol.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension.
Naturvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Bioclavid ar indicerat for behandling av nedanstdende infektioner hos vuxna och barn (se avsnitt 4.2,
4.4 och 5.1):

- Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

- Akut otitis media

- Akuta exacerbationer av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

- Samhéllsforvarvad pneumoni

- Cystit

- Pyelonefrit

- Hud- och mjukdelsinfektioner, sirskilt cellulit, djurbett, allvarlig dental abscess med spridande
cellulit

- Skelett- och ledinfektioner, sérskilt osteomyelit

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvindning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Doserna anges genomgédende med innehallet av amoxicillin/klavulansyra, med undantag for nér

doserna for en individuell komponent anges.
Beakta foljande vid val av dos av Bioclavid for att behandla en sérskild infektion:
- Forvéintade patogener och deras troliga kédnslighet mot antimikrobiella medel (se avsnitt 4.4)

- Infektionens svarighetsgrad och placering
- Patientens alder, vikt och njurfunktion enligt nedan.
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Anvindning av alternativa formuleringar av Bioclavid (t.ex. de som har hogre doser av amoxicillin
och/eller olika proportioner av amoxicillin och klavulansyra) bor 6vervigas vid behov (se avsnitt 4.4
och 5.1).

For vuxna och barn > 40 kg ger den har formuleringen av Bioclavid en total daglig dos pa 1 750 mg
amoxicillin/250 mg klavulansyra vid dosering tvd ganger dagligen och 2 625 mg amoxicillin/375 mg
klavulansyra vid dosering tre gdnger dagligen enligt rekommendation nedan.

For barn < 40 kg ger den hir formuleringen av Bioclavid en maximal daglig dos pa 1 000 — 2 800 mg
amoxicillin/143-400 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendation nedan. Om det anses
att en hogre daglig dos av amoxicillin krédvs, bor en annan formulering av Bioclavid viljas for att
undvika administrering av onddigt hoga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandlingens varaktighet ska bestdmmas utifran patientens svar. Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit)
kraver lingre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte paga lingre &n 14 dagar utan fornyad

undersokning (se avsnitt 4.4 for mer information om forlingd behandling).

Vuxna och barn > 40 kg

Rekommenderade doser:

- Standarddos: (for alla indikationer) 875 mg/125 mg 2 ganger per dag.

- Hogre dos — (sérskilt for infektioner som t.ex. otitis media, sinuit, nedre luftvagsinfektioner och
urinvdgsinfektioner): 875 mg/125 mg 3 ganger per dag.

Barn (<40 kg)

Barn kan behandlas med amoxicillin/klavulansyra tabletter, suspension eller dospasar till barn.

Rekommenderade doser:

- 25 mg/3,6 mg/kg/dag till 45 mg/6,4 mg/kg/dag, fordelat pa tva doser.

- Upp till 70 mg/10 mg/kg/dag, fordelat pa tva doser kan 6vervégas for vissa infektioner (som
t.ex. otitis media, sinuit och nedre luftvigsinfektioner).

Inga kliniska data finns for formuleringar av Bioclavid 7:1 for doser som Overstiger 45 mg/6,4 mg/kg
per dag hos barn under 2 4r.

Det finns inga kliniska data for formuleringar av Bioclavid 7:1 for patienter under 2 manader. Ingen
dosrekommendation kan saledes limnas for den hér populationen.

Aldre
Ingen dosjustering bedoms vara nddvandig.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs hos patienter med kreatininclearance (CrCl) som 6verstiger 30 ml/min.

Hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min rekommenderas inte anvindning av Bioclavid-
formuleringar med en amoxicillin-klavulansyrakvot pa 7:1, eftersom inga rekommendationer om
dosjusteringar dr tillgéingliga.

Nedsatt leverfunktion
Dosera med forsiktighet och kontrollera leverfunktionen regelbundet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssatt
Bioclavid ar for oral anvandning.

Bioclavid ska ges med en méltid for att de gastrointestinala biverkningarna ska vara sa obetydliga som
mojligt.

Behandlingen kan startas parenteralt enligt produktresumén for IV-formuleringen och fortséittas med
en oral formulering,
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Skaka flaskan for att 16sgdra pulvret, tillsédtt vatten enligt instruktionerna, vind flaskan upp och ned
och skaka den.
Skaka alltid flaskan fore varje dosering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, ndgot penicillin eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Anamnes pa svar omedelbar dverkénslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) mot andra betalaktamer (t.ex.
cefalosporin, karbapenem eller monobaktam).

Anamnes pa gulsot/nedsatt leverfunktion pé grund av amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8).
4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling med amoxicillin/klavulansyra sétts in ska tidigare 6verkénslighetsreaktioner mot
penicilliner, cefalosporiner eller andra betalaktamer kontrolleras noggrant (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och ibland dddliga Gverkédnslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som star pa penicillinbehandling. Det dr mer sannolikt att
dessa reaktioner intrdffar hos personer med en anamnes pa dverkénslighet mot penicillin och hos
atopiska personer. Om en allergisk reaktion intraffar maste behandlingen med
amoxicillin/klavulansyra sittas ut och limplig alternativ behandling sittas in.

Om en infektion visar sig bero pa nagon eller ndgra amoxicillinkénsliga organismer bor man dverviga
att byta fran amoxicillin/klavulansyra till amoxicillin i enlighet med officiella riktlinjer.

Den hér formuleringen av Bioclavid dr inte Iimplig att anvinda om det foreligger en risk att
presumtiva patogener har nedsatt kénslighet for betalaktamer som inte medieras av betalaktamaser
kénsliga for hdmning av klavulansyra. Denna formulering bor inte anvéndas for att behandla
penicillinresistenta S. pneumoniae.

Krampanfall kan drabba patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som far hdga doser (se
avsnitt 4.8).

Amoxicillinklavulansyra ska undvikas om infektios mononukleos misstinks eftersom forekomst av
ett morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstdnd efter anvindning av amoxicillin.

Samtidig anvdndning av allopurinol vid behandling med amoxicillin kan dka risken for allergiska
hudreaktioner.

Langvarig anvindning kan ibland leda till dvervéxt av icke-kénsliga organismer.

Uppkomst av generaliserat erytem med feber och pustler i bérjan av behandlingen kan vara ett
symtom pé akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) (se avsnitt 4.8). Denna reaktion kraver att
behandlingen med Bioclavid avbryts och kontraindicerar senare administrering av amoxicillin.

Amoxicillin/klavulansyra ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Hepatiska hdndelser har rapporterats frimst hos médn och dldre patienter och kan forknippas med
langvarig behandling. Dessa héndelser har i mycket séllsynta fall rapporterats hos barn. Hos alla
populationer intréffar tecken och symtom vanligtvis under eller kort efter behandlingen, men kan i
vissa fall visa sig forst flera veckor efter att behandlingen har avslutats. Dessa dr vanligtvis reversibla.
Hepatiska hindelser kan vara svara och i extremt sdllsynta fall har dodsfall rapporterats. Dessa har
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néstan alltid intrdffat hos patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom eller patienter som samtidigt
tar likemedel som har potential for hepatiska effekter (se avsnitt 4.8).

Antibiotikautlost kolit har rapporterats med ndstan alla antibakteriella preparat, inklusive amoxicillin,
och svarighetsgraden kan variera fran [itt till livshotande (se avsnitt 4.8). Déarfor dr det viktigt att
overviga den hir diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av nigot
antibiotikum. Om antibiotikalutlost kolit upptrdder bor behandlingen med amoxicillin/klavulansyra
omedelbart avbrytas, likare konsulteras och lAmplig behandling paborjas. Antiperistaltiska likemedel
ar kontraindicerade i detta fall.

Regelbunden bedomning av organsystemfunktioner, t.ex. njurfunktion, leverfunktion och
hematopoietisk funktion, rekommenderas vid langvarig behandling.

Forlingning av protrombintiden har i sdllsynta fall rapporterats hos patienter som fétt
amoxicillin/klavulansyra. Lamplig kontroll bor ske nir antikoagulantia anvinds samtidigt. Justeringar
av dosen orala antikoagulantia kan vara nddviandiga for att bibehdlla 6nskad antikoagulation (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras enligt graden av nedséttning (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med nedsatt urinutsondring har kristalluri observerats i mycket sillsynta fall, till
overvigande del vid parenteral behandling. Under administrering av hdga doser av amoxicillin bor ett
adekvat vitskeintag och en adekvat urinutsondring bibehéllas for att minska risken for kristalluri
fororsakad av amoxicillin. Kontrollera regelbundet hos patienter med blaskateter att katetern dr 6ppen
(se avsnitt 4.9).

Vid kontroll av férekomst av glukos i urin vid behandling med amoxicillin ska alltid enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvéndas eftersom falska positiva resultat kan forekomma med icke-

enzymatiska metoder.

Forekomsten av klavulansyra i Bioclavid kan leda till enicke-specifik bindning av IgG och albumin
till de roda blodkropparnas membran, vilket kan leda till ett falskt positivt Coombs test.

Det finns rapporter om positiva testresultat med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test
hos patienter som fatt amoxicillin/klavulansyra som direfter befanns vara fria fran Aspergillus-
infektion. Korsreaktioner med polysackarider och polyfuranoser som inte hérror fran Aspergillus har
rapporterats med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test. Saledes ska positiva testresultat
hos patienter som far amoxicillin/klavulansyra tolkas med forsiktighet och bekriftas med andra
diagnosmetoder.

Bioclavid mnehaller aspartam, sorbitol, glukos, bensylalkohol och natrium.

Detta lakemedel innehaller 1,7 mg aspartam per 1 ml fardigberedd suspension. Aspartam dr en
fenylalaninkilla. Detta likemedel ska anvindas med forsiktighet till patienter med fenylketonuri.

Detta likemedel innehaller 0,03 mg sorbitol och 0,21 mg glukos per 1 ml férdigberedd suspension.
Patienter med f6ljande séllsynta tillstdnd bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller 0,11 mg bensylalkohol per 1 ml fardigberedd suspension. Bensylalkohol
kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml fardigberedd suspension,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

17



Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och antibiotika iform av penicillin har anvénts i stor omfattning utan rapporter
om interaktion. I litteraturen finns det dock fall av 6kat INR (international normalised ratio) hos
patienter som far underhéllsbehandling med acenokumarol eller warfarin och som fatt en kur
amoxicillin. Om samtidig administrering dr nddvandig, ska protrombintid eller INR kontrolleras
noggrant vid tilligg eller utsédttande av amoxicillin. Dessutom kan det vara nddvéindigt att justera
dosen orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat
Penicillin kan minska utséndringen av metotrexat och leda till en potentiell Skning av dess toxicitet.

Probenecid

Samtidig anvéndning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar den tubulira
sekretionen av amoxicillin. Samtidig anvindning av probenecid kan leda till 6kade blodnivder och
langsammare eliminering &n vanligt av amoxicillin men inte av klavulansyra.

Mykofenolatmofetil

Reduktioner i1 predoskoncentrationer av den aktiva metaboliten mykofenolsyra (MPA) pa cirka 50 %
har rapporterats hos mottagare av mykofenolatmofetil efter att peroral behandling med amoxicillin och
klavulansyra inletts. Forédndringarna i predoskoncentrationen representerar inte nddvandigtvis exakt
fordndringarna i den totala MP A-exponeringen.

En fordndring 1 mykofenolatmofetildosen bor dirfoér normalt inte vara nédvéndig i franvaro av

kliniska tecken pé transplantatdysfunktion. Emellertid krdvs noggrann klinisk 6vervakning vid
kombinationen och kort tid efter antibiotikabehandling,

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Begransade data om
anviandning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos ménniskor tyder inte pd ndgon okad risk
for medfodda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur rapporterade att
profylaktisk behandling med amoxicillin/klavulansyra kan forknippas med en okad risk for
nekrotiserande enterokolit hos nyfédda barn. Anvéndning ska undvikas under graviditet, om inte
lakaren anser det vara absolut nédvéndigt.

Amning
Béada dmnena utsdndras i brostmjolk (data om effekterna av klavulansyra pa det ammade barnet

saknas). Darfor ar diarré eller svampinfektioner i slemhinnor mdjliga hos det ammade barnet, sa att
amningen maste avbrytas. Mojligheten for sensibilisering bor beaktas.

Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvidndas under amningen efter att ansvarig likare gjort en
noggrann risk-/nytta-bedémning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts. Biverkningar kan dock férekomma (t.ex. allergiska reaktioner, yrsel,
krampanfall) som kan paverka formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar diarré, illamaende och krakningar.

Biverkningar som hérrér fran kliniska studier och uppfolning efter godkénnandet for forsiljning anges
nedan, sorterade enligt MedDRA s organsystemklassificering.

Foljande terminologi har anvénts for att klassificera forekomsten av biverkningar.
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Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Infektioner och infestationer

Mukokutan candidiasis Vanliga

Overvixt av icke-kéinsliga organismer Ingen kind frekvens
Blodet och lymfsystemet

Reversibel leukopeni (inklusive neutropeni) Sallsynta
Trombocytopeni Sallsynta

Reversibel agranulocytos Ingen kénd frekvens
Hemolytisk anemi Ingen kénd frekvens
Forlingd blodnings- och protrombintid' Ingen kénd frekvens
Immunsys te met'’

Angioddem Ingen kénd frekvens
Anafylaxi Ingen kénd frekvens
Syndrom liknande serumsjuka Ingen kind frekvens
Overkiinslighetsvaskulit Ingen kind frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga
Reversibel hyperaktivitet Ingen kénd frekvens
KrampanfalP’ Ingen kénd frekvens
Aseptisk meningit Ingen kind frekvens
Magtarmkanalen

Diarré Vanliga

Illaméende’ Vanliga

Krikningar Vanliga
Matsmaltningsbesvar Mindre vanliga
Antibiotikautlost kolit* Ingen kénd frekvens
Svart hérig tunga Ingen kénd frekvens
Missfdrgning av tdnderna'! Ingen kind frekvens
Lever och gallvagar

Okningar av ASAT och/eller ALATS Mindre vanliga
Hepatit® Ingen kénd frekvens
Kolestatisk gulsot® Ingen kiind frekvens
Hud och subkutan viivnad’

Hudutslag Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Erythema multiforme Séllsynta
Stevens—Johnsons syndrom Ingen kind frekvens
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kind frekvens
Bullos exfoliativ dermatit Ingen kénd frekvens
Akut generaliserad exantematos pustulos Ingen kénd frekvens
(AGEPY’

Likemedelsreaktion med eosinofili och Ingen kénd frekvens
systemiska symtom (DRESS)

Njurar och urinvigar

Interstitiell nefrit Ingen kiind frekvens
Kristalluri® Ingen kéind frekvens
! Se avsnitt 4.4.
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2 Se avsnitt 4.4.

3 Tllamaende forknippas oftast med hoga orala doser. Om gastrointestinala reaktioner ar patagliga
kan de reduceras genom att Bioclavid tas med en maltid.

4 Inklusive pseudomembrands kolit och blédande kolit (se avsnitt 4.4).

> En méttlig 6kning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med
betalaktamantibiotika, men signifikansen av dessa resultat ar okdnd.

¢ Dessa hiandelser har noterats med andra penicilliner och cefalosporiner (se avsnitt 4.4).

7 Om nagra hud6verkénslighetsreaktioner intraffar ska behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.4).

8 Se avsnitt 4.9.

? Se avsnitt 4.4.

10 Se avsnitt 4.3 och 4.4.

"' Missfargning av tdndernas yta har mycket sillan rapporterats hos barn. En god munhygien kan
forhindra flickar pa tinderna, eftersom de vanligtvis forsvinner vid tandborstning.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pa overdos
Gastrointestinala symtom och storningar av vétske- och elektrolytbalansen kan forekomma. Kristalluri
fororsakad av amoxicillin, som i vissa fall leder till njursvikt, har observerats (se avsnitt 4.4).

Krampanfall kan forekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hoga
doser.

Félning av amoxicillin har rapporterats i blaskatetrar, i huvudsak efter intravends administrering av
hoga doser. Regelbundna kontroller av att katetern dr 6ppen ska goras (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatiskt, med kontroll av vitske-/elektrolytbalansen.

Amoxicillin/klavulansyra kan tas bort fran cirkulationen med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; antibakteriella betalaktamer,
penicilliner; kombinationer av penicilliner, inkl. kombinationer med betalaktamashdmmare, ATC-kod:
JOICRO2.

Verkningsmekanism

Amoxicillin &r ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hdmmar en eller flera
enzymer (penicillinbindande proteiner, PBP) i biosyntesen av bakteriell peptidoglykan, som &ar en
viktig strukturell komponent iden bakteriella cellviggen. Himning av peptidoglykansyntesen leder till
en forsvagning av cellviggen, som vanligtvis foljs av cellys och celldod.
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Amoxicillin ar kidnsligt for den degraderande effekten av betalaktamaser producerade av resistenta
bakterier och dirfor inkluderar amoxicillins verkningsspektrum ensamt inte organismer som
producerar dessa enzymer.

Klavulansyra ér en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner. Det inaktiverar vissa
betalaktamasenzymer och forhindrar saledes inaktivering av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har
ingen kliniskt anvéndbar antibakteriell effekt.

Farmakokinetik och farmakodynamik
Dentid som 6verstiger minsta himmande koncentration av amoxicillin i plasma (T>MIC) &r den bésta
determinanten for effekten av behandlingen.

Resistensmekanismer

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for amoxicillin/klavulansyra ér:
- Inaktivering orsakad av de bakteriella betalaktamaser som inte sjilva himmas av klavulansyra,

t.ex. klass B, C och D.

- Foréndring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella medlets affinitet

for malet.

Bakteriernas impermeabilitet eller effluxpumpmekanismer kan orsaka eller bidra till bakterieresistens,

sérskilt for gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

Brytpunkterna for kénslighet for amoxicillin/klavulansyra ar de som anges av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Organism Brytpunkter for kianslighet (ug/ml)
Kénslig Intermediér Resistent

Haemophilus influenzae' <1 - > 1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus® <2 - >2
Koagulasnegativa stafylokocker? <0225 > 0,25
Enterococcus' <4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G° <025 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 >2
Enterobacteriaceae"’ - - > 8
Gramnegativa anaeroba' <4 8 > 8
Grampositiva anaeroba' <4 8 > 8
Icke artrelaterade brytpunkter! <2 4-8 > 8

! Rapporterade viarden avser amoxicillinkoncentrationer. I syfte att testa kénslighet ar koncentrationen

av klavulansyra faststalld vid 2 mg/1.

2 Rapporterade virden avser oxacillinkoncentrationer.
3 Brytpunktsvirden i tabellen ér baserade pa brytpunkter fér ampicillin.
* Brytpunkten for resistens pd R > 8 mg/l garanterar att alla isolat med resistensmekanismer ar

rapporterade som resistenta.

3 Brytpunktsvirden i tabellen dr baserade pa brytpunkter for bensylpenicillin.

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och 6ver tiden for valda arter och lokal information om
resistens dr onskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Expertrad ska sokas vid behov nir
den lokala resistensprevalensen dr sddan att anvindningen av likemedlet vid atminstone vissa typer av

infektioner kan ifragasittas.

Vanliga kiinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis
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Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkénsliga)*

Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkénsliga)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans spp

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium®

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organis mer med inneboende resistens

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas spp.

Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturlig intermediér kénslighet i avsaknad av forviarvad resistensmekanism.

£ Alla meticillinresistenta stafylokocker ar resistenta mot amoxicillin/klavulansyra.

! Streptococcus pneumoniae som ér resistent mot penicillin bor inte behandlas med denna
formulering av amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.2 och 4.4).

2 Stammar med minskad kénslighet har rapporterats i vissa EU-linder med en frekvens
hogre én 10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Amoxicillin och klavulansyra sonderdelas helt i vattenlosningar vid fysiologiskt pH. Bada
komponenterna absorberas snabbt och vil vid oral administrering. Absorptionen av
amoxicillin/klavulansyra optimeras vid intag strax fore en maltid. Efter oral administrering ar
biotillgdngligheten for amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna for bada
komponenterna &r likartade och tiden till maximal plasmakoncentration (T,.,) for bada dr cirka en
timme.

Resultaten for en studie i vilken amoxicillin/klavulansyra (875 mg/125 mg tabletter tva gnger
dagligen) administrerades i fastande tillstdnd till en grupp friska frivilliga visas nedan.

Genomsnittliga (+ SD) farmakokinetiska parametrar

Akth(a) Dos Cmax Tmax* AUC(0_24) Tl/2
substans(er) (mg) | (ug/ml) (h) (ng.h/ml) (h)
Amoxicillin

AMX/CA 875 11,64 + 1,50 (1,0-2,5) | 53,52 £12,31 1,19 £ 0,21
875/125 mg 2,78

Klavulansyra

AMX/CA 125 2,18+ 099 | 125(1,0-2,0) | 10,16 +3,04 096 £0,12
875/125 mg

AMX — amoxicillin, CA — klavulansyra

* Median (intervall)

De serumkoncentrationer av amoxicillin och klavulansyra som uppnéddes med
amoxicillin/klavulansyra liknar de koncentrationer som produceras vid oral administrering av
ekvivalenta doser av amoxicillin eller klavulansyra ensamt.

Distribution

Cirka 25 % av total klavulansyra i plasma och 18 % av total amoxicillin i plasma &r bundet till protein.
Den apparenta distributionsvolymen é&r cirka 0,3-0,4 Vkg for amoxicillin och cirka 0,2 Vkg for
klavulansyra.

Efter intravends administrering har bade amoxicillin och klavulansyra konstaterats i gallblasa,
bukvivnad, hud-, fett- och muskelvdvnader, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin
distribueras inte i tillrdcklig mingd till cerebrospinalvitskan.

Djurstudier visar inga tecken pé signifikant vdvnadsretention av likemedelsderiverat material for
nagon komponent. Amoxicillin, i likhet med de flesta penicilliner, kan pavisas i brostmjolk.
Sparméngder av klavulansyra kan ocksé pavisas i brostmjolk (se avsnitt 4.6).

Bade amoxicillin och klavulansyra har visat sig passera placentabarridren (se avsnitt 4.6).

Metabolism

Amoxicillin utséndras delvis i urinen som den inaktiva penicilloinsyran i mdngder motsvarande upp
till 10-25 % av den initiala dosen. Klavulansyra metaboliseras i hog grad hos médnniska och elimineras
i urin och faeces och som koldioxid 1 utandningsluft.

Eliminering
Den huvudsakliga elimineringsvdgen for amoxicillin 4r via njurarna, medan det for klavulansyra sker
genom béde renala och icke-renala mekanismer.

Amoxicillinklavulansyra har en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka en timme och en
genomsnittlig total clearance pa cirka 25 l/timme hos friska personer. Cirka 60—70 % av amoxicillin
och cirka 40—65 % av klavulansyra utsondras ofordndrat i urin under de forsta 6 timmarna efter
administrering av en enkel dos Bioclavid 250 mg/125 mg eller 500 mg/125 mg tabletter. Olika studier
har visat att urinutsondringen ar 50—-85 % for amoxicillin och 27-60 % for klavulansyra under en
24-timmarsperiod. Nér det géller klavulansyra utsondras den storsta midngden likemedel under de
forsta tva timmarna efter administrering.
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Samtidig anvdndning av probenecid fordrojer utsondringen av amoxicillin men inte njurutséndring av
klavulansyra (se avsnitt 4.5).

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin &r likartad for barn runt 3 ménader till 2 ar jamfort med
dldre barn och vuxna. Foér mycket sma barn (inklusive prematura nyfodda) ska
administreringsintervallet inte dverstiga administrering tva ganger om dagen under den forsta veckan,
pa grund av omognad i fraga om den renala elimineringsvdgen. Eftersom det dr mer troligt att dldre
patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av dos, och det kan vara bra att
overvaka njurfunktion.

Kén
Efter oral administrering av amoxicillin/klavulansyra till friska mén och kvinnor har kén ingen
signifikant betydelse pa farmakokinetiken for amoxicillin eller klavulansyra.

Nedsatt njurfunktion

Total serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar proportionellt med nedsatt njurfunktion.
Minskningen av likemedelsclearance dr mer uttalad for amoxicillin &n for klavulansyra, eftersomen
storre andel amoxicillin utsondras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion méste saledes

forebygga olimplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivier av klavulansyra
bibehalls (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra sérskilda risker for manniska.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering utférd pd hundar med amoxicillin‘’klavulansyra visar gastrisk
irritation och krakningar samt missféargad tunga.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med Bioclavid eller dess komponenter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

vattenfri citronsyra
vattenfritt trinatriumcitrat
aspartam (E951)

talk

guar

kiseldioxid

naturliga smakdmnen
naturidentiska smakdmnen
artificiella smakdmnen
glukos

maltodextrin
butylhydroxianisol (E320)
sorbitol (E420)
akaciagummi (E414)
alfatokoferol (E307)
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bensylalkohol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar

Den fardigberedda suspensionen halls stabil i 7 dygn vid en temperatur pa 2—8 °C.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut forpackningen vl
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret till oral suspension &r férpackatien gul glasflaska (typ III glas), 60 ml, 120 ml eller 150 ml,
med Oppning formad for skruvlock.

Barnsikert skruvlock med sigill med pragling.

Sprutdoserare (5 ml) for 60 ml flaskor (for forpackningarna med 35 ml, 50 ml eller 60 ml suspension).

Mitsked (5 ml) for 120 ml flaskor (for forpackningarna med 70 ml, 75 ml eller 100 ml suspension)
och 150 ml flaskor (for forpackningarna med 140 ml suspension).

Originalférpackningar for beredning av 35, 50, 60, 70, 75, 100 eller 140 ml suspension.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid expediering av likemedlet ska det torra pulvret beredas till en oral suspension enligt foljande:
Oppna skruvlocket och kontrollera att flaskans sigill 4r obrutet och titt fist vid flaskdppningen.
Anvénd inte om sigillet &r brutet. Avlagsna sigillet forsiktigt och fullstéindigt och kassera det innan du
bereder preparatet. Fyll flaskan med vatten till strax under markeringen pé etiketten och skaka genast
ordentligt. Fyll sedan pa vatten dnda upp till markeringen och skaka kraftigt igen.

Skaka flaskan ordentligt varje gdng innan du drar upp suspension ur den.

31,9 ml vatten tillsdtts for att fa 35 ml beredd oral suspension.
45,5 ml vatten tillsitts for att fa 50 ml beredd oral suspension.
54,6 ml vatten tillsétts for att fa 60 ml beredd oral suspension.
63,7 ml vatten tillsitts for att fa 70 ml beredd oral suspension.
68,3 ml vatten tillsitts for att fa 75 ml beredd oral suspension.
89,3 ml vatten tillsdtts for att f 100 ml beredd oral suspension.
125,0 ml vatten tillsitts for att f4 140 ml beredd oral suspension.

Den beredda suspensionen &r naturvit.

Anvind inte detta likemedel om det finns synliga pulverklumpar i flaskan innan beredning.
Anvind inte den beredda suspensionen om dess farg avviker fran den ovan beskrivna.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18291
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.12.2004

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.01.2022
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