VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bioclavid 875 mg/125 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltid 875 mg amoksisilliinia (trihydraattina) ja 125 mg
klavulaanihappoa (kalumklavulanaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.
Valkoinen tai vaaleankeltainen, soikea, kalvopéillysteinen tabletti, jossa jakouurre molemmin puolin.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

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

akuutti bakteerin atheuttama sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu)

e akuutti vélikorvan tulehdus

e akuutti kroonisen bronkiitin pahenemisvaihe (asianmukaisesti diagnosoitu)

e avohoitopneumonia

o  kystiitti

e pyelonefriitti

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

¢ luu- ja nivelinfektiot, erityisesti osteomyeliitti.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibakteerisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista
kayttod koskevat viralliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annokset ilmaistaan kauttaaltaan amoksisillinina/klavulaanihappona paitsi silloin kun annokset
ilmoitetaan yksittdisind komponentteina.



Seuraavat asiat on huomioitava valittaessa Bioclavidin annosta tietyn infektion hoitoon:

e oletetut patogeenit ja niiden todenndkoinen herkkyys antibakteerisille ladkeaineille (ks. kohta 4.4)
o infektion vaikeus ja paikka
e potilaan ikd, paino ja munuaistoiminta, kuten alla on kuvattu.

Bioclavidin vaihtoehtoisten laikemuotojen (eli sellaisten muotojen, jotka siséltdvit suuremman annoksen
amoksisilliinia ja/tai joissa amoksisilliinin ja klavulaanihapon suhde on erilainen) kiytt6d on harkittava
tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Aikuisten ja > 40 kg painavien lasten kokonaisvuorokausiannos on titi Bioclavidin lidkemuotoa
kéaytettdessd 1 750 mg amoksisilliinia/250 mg klavulaanihappoa kaksi kertaa vuorokaudessa
annosteltuna ja 2 625 mg amoksisilliinia/375 mg klavulaanihappoa kolme kertaa vuorokaudessa
annosteltuna, kun lddke annetaan alla olevan suosituksen mukaisesti. < 40 kg painavien lasten
kokonaisvuorokausiannos on titd Bioclavidin lidkemuotoa kdytettdessd 1 000—2 800 mg
amoksisilliinia/143—400 mg klavulaanihappoa, kun lidke annetaan alla olevan suosituksen mukaisesti.
Jos suurempaa péivittdistd amoksisilliniannosta pidetéin tarpeellisena, on suositeltavaa valita jokin
toinen Bioclavid-valmiste tarpeettoman suurelta klavulaanihappoannokselta valttymiseksi (ks. kohdat
447ja5.1).

Hoidon keston tulee miaraytya potilaan vasteen mukaan. Jotkut infektiot (esim. osteomyeliitti) vaativat
pitempid hoitoaikoja. Hoitoa ei tule jatkaa yli 14 pdivdd ilman uudelleenarviointia (ks. kohta 4.4 koskien
pitkékestoista hoitoa).

Aikuiset ja > 40 kg painavat lapset

Suositellut annokset:

e standardiannos (kaikki kiyttdaiheet): 875 mg/125 mg kaksi kertaa péivissa;

e korotettu annos (erityisesti vilikorvan-, poskiontelon-, alempien hengitysteiden ja
virtsatietulehduksessa): 875 mg/125 mg kolme kertaa paivéssa.

<40 kg painavat lapset

Lapsia voidaan hoitaa amoksisillini’klavulaanihappo -tableteilla, -suspensioilla tai pediatrisilla

annospusseilla.

Suositellut annokset:

o 25 mg/3,6 mg/kg/vrk — 45 mg/6,4 mg/kg/vrk kahtena yhtd suurena annoksena;

e enintddn 70 mg/10 mg/kg/vrk kahtena yhtd suurena annoksena voidaan harkita tietyissa infektioissa
(kuten vilikorvan, poskiontelon ja alempien hengitysteiden tulehduksissa).

Bioclavid-tabletteja ei voi jakaa, joten niitd ei tule antaa alle 25 kg painaville lapsille.

Alla olevassa taulukossa on esitetty lasten saamat amoksisilliini- ja klavulaanihappoannokset
(mg/painokilo) 25 — 40 kg painavilla lapsilla yhden 875 mg/125 mg tabletin kerta-annoksen jilkeen.

Paino (kg) 40 35 30 25 Suositeltu kerta-annos
[mg/painokilo] (ks. ylld)

Amoksisilliniannos 21,9 25,0 29,2 35,0 12,5-225




[mg/painokilo] yhtd kerta- (korkeintaan 35)
annosta kohden (1
kalvopééllysteinen tabletti)

Klavulaanihappoannos 3,1 3,6 42 5,0 1,8—-32
[mg/painokilo] yhti kerta- (korkeintaan 5)
annosta kohden (1
kalvopéillysteinen tabletti)

Alle 25 kg painaville lapsille suositellaan annettavaksi amoksisillini/klavulaanihappo suspensioita tai
pediatrisia annospusseja.

Kliinisid tietoja ei ole saatavilla Bioclavid-valmisteen 7:1-formulaatioista, joissa annokset ovat suurempia
kuin 45 mg/6,4 mg/kg vuorokaudessa alle 2-vuotiaille lapsille.

Klinisid tietoja ei ole saatavilla Bioclavid-valmisteen 7:1-formulaatioista alle 2 kuukauden ikéisille
potilaille. T4tA potilasryhmdd koskevia annossuosituksia ei timén vuoksi voida antaa.

lakkadat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on yli

30 ml/min.

Potilaille, joiden kreatiinipuhdistuma on alle 30 ml/min, ei suositella kiytettdvéksi Bioclavid-valmisteita,

joissa amoksisilliinin ja klavulaanihapon suhde on 7:1, koska annoksen sovittamista koskevia suosituksia
eiole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta
Annettava varoen. Maksan toimintaa tulee seurata sdénnéllisin véliajoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Bioclavid otetaan suun kautta.

Bioclavid tulee ottaa aterian yhteydessa, jotta voidaan minimoida mahdollinen gastrointestinaalinen
ntoleranssi.

Hoito voidaan aloittaa parenteraalisesti noudattaen laskimoon annettavan valmisteen
valmisteyhteenvedon ohjeita, ja jatkaa suun kautta annettavalla valmisteella.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin penisilliinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aiempi vaikea viliton 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 kdyttoon liittyviit varotoimet

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

Penisilliinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaktoidisia reaktioita ja vakavia ihoon littyvid haittavaikutuksia).
Yliherkkyysreaktio voi kehittyd Kounisin oireyhtymaéksi, vakavaksi allergiseksi reaktioksi, joka voi
johtaa sydéininfarktiin (ks. kohta 4.8). Namé reaktiot ovat todenndkoisempid potilailla, joilla on aiemmin
todettu penisillimiyliherkkyys, seké atooppisilla henkilGilld. Jos potilas saa allergisen reaktion,
amoksisilliini-klavulaanihappohoito on lopetettava ja aloitettava sopiva vaihtoehtoinen hoito.

Léédkkeen aiheuttamaa enterokoliittista oireyhtymdd (drug-induced enterocolitis syndrome, DIES) on
raportoitu padasiassa amoksisilliinia saavilla lapsilla (ks. kohta 4.8). Ladkkeen aiheuttama
enterokoliittinen oireyhtymé on allerginen reaktio, jonka pééoire on pitkittynyt oksentaminen (1—4 tuntia
ladkkeen kaytostd) ilman allergisia iho- tai hengitystieoireita. Muita oireita voivat olla vatsakipu, ripuli,
hypotensio tai leukosytoosi, johon littyy neutrofilia. Vaikeita tapauksia on havaittu, mukaan lukien
tapaukset, joissa oireyhtymé on johtanut sokkiin.

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

Tama Bioclavid-valmiste ei sovellu kdytettdviksi silloin kun on olemassa suuri riski, etti oletetut
patogeenit ovat resistentteji beetalaktaamivalmisteille, eikd tima resistenssi vility sellaisten
beetalaktamaasien kautta, jotka ovat herkkié klavulaanihappoinhibitiolle. TAtd valmistetta ei pidd kayttda
penisilliinille resistentin S. pneumoniae -kannan aiheuttamissa infektioissa.

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

Amoksisilliini-klavulaanihapon kéyttod tulee vélttaa, jos epiilliin mononukleoosi-infektiota, koska sen
yhteydessd on imennyt tuhkarokkoa muistuttavaa ihottumaa amoksisilliinia saaneilla potilailla.

Allopurinolin samanaikainen kédytté amoksisillinihoidon aikana voi lisdta allergisten thoreaktioiden
mahdollisuutta.

Pitkdaikainen kédytto voi toisinaan aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien lisddntymista.
Hoidon aloitusvaiheessa esiintyvd kuumeinen yleistynyt eryteema, johon littyy markarakkuloita, saattaa
olla oire akuutista yleistyneestd markarakkulaisesta eksanteemasta (ks. kohta 4.8). Tama reaktio vaatii

Bioclavid-hoidon lopettamista ja on jatkossa amoksisillinihoidon vasta-aihe.

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

Maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia on todettu paéasiassa miehilld ja ifkkailla potilailla, ja ne
saattavat littyd pitkdaikaiseen hoitoon. Néitd tapahtumia on raportoitu hyvin harvoin lapsilla. Kaikissa



véestoryhmissa oireet ja 10ydokset tulevat esiin yleensé hoidon aikana tai pian sen jalkeen, mutta joskus
ne saattavat ilmaantua vasta useiden viikkojen kuluttua hoidon paéttymisestd. Maksavaikutukset ovat
yleensé korjaantuvia, mutta ne voivat olla vaikeita, ja erittdin harvoin on raportoitu kuolemantapauksia.
Télloin potilaalla on lihes aina ollut jokin vakava perussairaus tai muu samanaikainen laékitys, jonka
tiedetddn voivan aiheuttaa maksavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Antibiootteihin liittyvaa koliittia on ilmoitettu melkein kaikkien antibakteeristen ladkkeiden, myos
amoksisilliinin, kdyton yhteydessé. Se voi vaihdella lievastd henked uhkaavaan (ks. kohta 4.8). Sen
vuoksi tdtd diagnoosia on tarkedd harkita potilailla, joilla ilmenee ripulia minka tahansa antibioottihoidon
aikana tai sen jilkeen. Jos antibioottihoitoon liittyvaa koliittia esiintyy, amoksisilliini-klavulaanihappohoito
on lopetettava heti, neuvoteltava ldékérin kanssa ja aloitettava asianmukainen hoito. Suolen
peristaltikkaa heikentdvid lidkkeitd ei saa kayttda tdssi tilanteessa.

Pitkdkestoisen hoidon aikana on syytd seurata maddrdajoin elintoimintoja, mm. munuaisten, maksan ja
hematopoieettisen jirjestelméin toimintaa.

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

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

Potilailla, joilla on pienentynyt virtsaneritys, on todettu hyvin harvoin kidevirtsaisuutta (mukaan lukien
akuutti munuaisvaurio), pddasiassa parenteraalisen hoidon yhteydessd. Annettaessa suuria
amoksisilliniannoksia on syytd huolehtia riittdvastd nesteen saannista ja virtsanerityksesté, jotta
amoksisillinin atheuttamaa kidevirtsaisuuden todennékdisyytta voidaan pienentdd. Potilailla, joilla on
virtsakatetri, on sddnndllisesti tarkistettava, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Kun amoksisilliinihoidon aikana tutkitaan virtsan glukoosia, tulisi kiyttdd entsymaattisia
glukoosioksidaasimenetelmid, koska véérid positiivisia tuloksia saattaa esiintyéd ei-entsymaattisilla
menetelmilld.

Bioclavidissa oleva klavulaanihappo voi aiheuttaa IgG:n ja albumiinin ei-spesifisen sitoutumisen
punasolujen kalvoille johtaen vddraddn positiiviseen Coombsin kokeeseen.

Platelia Aspergillus EIA -menetelméilld (Bio-Rad Laboratories) on saatu positiivisia testituloksia
amoksisillini-klavulaanihappohoidon aikana, vaikka my6hemmin on todettu, ettei potilailla ole ollut
Aspergillus-infektiota. Non-Aspergillus polysakkaridien ja polyfuranoosien ristireaktiota on raportoitu
Platelia Aspergillus EIA -menetelmédd (Bio-Rad Laboratories) kiytettdessé. Siksi amoksisilliini-
klavulaanihappohoitoa saavien potilaiden positiivisiin testituloksiin on suhtauduttava varauksella, ja ne on
vahvistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

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



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Oraaliset antikoagulantit

Oraalisia antikoagulantteja ja penisilliniantibiootteja on laajasti kiytetty kdytdnndssd ilman raportoituja
interaktioita. Kuitenkin kirjallisuudesta 16ytyy tapauksia, joissa INR (International Normalized Ratio) on
noussut potilailla, jotka kdyttdvét asenokumarolia tai varfariinia ja joille on méérétty amoksisilliinikuuri.
Jos samanaikainen anto on vilttdmétontd, protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on tarkoin seurattava, kun
hoitoon lisdtddn tai siitd poistetaan amoksisilliini. Liséksi peroraalisten antikoagulanttien annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Metotreksaatti
Penisilliinit saattavat vihentdd metotreksaatin erittymistd, mistd aiheutuu mahdollinen toksisuuden
lisddntyminen.

Probenesidi

Probenesidin samanaikaista kéyttdd ei suositella. Probenesidi vdhentdd amoksisillinin erittymistd
munuaistubulusten kautta. Amoksisillinin, pitoisuus veressd voi suurentua ja pitkittyd probenesidin
samanaikaisen kidyton seurauksena.

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 valttdmatta kuvasta tarkasti mykofenolihapon
kokonaisaltistuksen muutosta.

Siksi mykofenolaattimofetilliannosta ei yleensé tarvitse muuttaa, jos kliinistd niyttdd siirteen
toimintahdiridstd ei ole. Perusteellista klinistd seurantaa on kuitenkin tehtdvd yhdistelmihoidon ajan
sekd heti antibioottihoidon jilkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet suoraa tai epdsuoraa vahingollista vaikutusta raskauteen,
alkion/sikionkehitykseen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3). Rajalliset
tiedot amoksisillimi-klavulaanihapon raskaudenaikaisesta kdytostd eivét viittaa synnynndisten
epamuodostumien vaaran suurenemiseen. Yhdessé tutkimuksessa naisilla, joilla oli todettu
ennenaikainen sikidkalvojen repeytyminen, raportoitiin, ettd profylaktiseen amoksisilliini-
klavulaanihappohoitoon saattaa vastasyntyneilld liittyd lisdédntynyt nekrotisoivan enterokoliitin vaara.
Kiyttod tulee vilttdd raskauden aikana, ellei hoitava ladkari pida sitd valttdméttomana.

Imetys

Molemmat vaikuttavat aineet erittyvit rintamaitoon (klavulaanihapon vaikutuksia imetettivain lapseen
ei tunneta). Ndin ollen imetettdvén lapsen ripuli ja limakalvojen sieni-infektio ovat mahdollisia, joten
imetys tdytyy mahdollisesti lopettaa. Herkistymisen mahdollisuus on otettava huomioon.
Amoksisilliini-klavulaanihappoa tulee kédyttda imetyksen aikana ainoastaan lidkérin tekeman hyoty/riski-
arvion jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



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

4.8 Haittavaikutukset
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu.

Alla luetellaan Bioclavid-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessi
seurannassa esiin tulleet haittavaikutukset elinryhmittiin MedDRA -luokituksen mukaan.

Seuraavia termeji on kdytetty haittavaikutusten esiintymistiheyden luokittelussa.
Hyvin yleinen (> 1/10)

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

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

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

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska kéytettdvissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Infektiot

Mukokutaaninen kandidiaasi Yleinen
Resistenttien mikrobien lisd@ntyminen Tuntematon
Veri ja imukudos

Korjautuva leukopenia (my6s neutropenia) Harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Korjautuva agranulosytoosi Tuntematon
Hemolyyttinen anemia Tuntematon
Vuotoajan ja protrombiiniajan Tuntematon
pidentyminen'

Sydéan

Kounisin oireyhtyma Tuntematon
Immuunijérjes te lma!®

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

Huimaus Melko harvinainen
Paansérky Melko harvinainen
Korjautuva hyperaktiivisuus Tuntematon




Kouristukset? Tuntematon
Aseptinen meningiitti Tuntematon
Ruoans ulatus elimis to

Ripuli Hyvin yleinen
Pahoinvointi® Yleinen
Oksentelu Yleinen
Ruoansulatushdiriot Melko harvinainen
Antibioottihoidon yhteydessi esiintyvi suolitulehdus* Tuntematon
Musta nukkainen kieli Tuntematon
Ladkkeen aiheuttama enterokoliittinen oireyhtyma Tuntematon
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Maksa ja sappi

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

Tho ja ihonalainen kudos ’

Thottuma Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen
Urtikaria Melko harvinainen
Erythema multiforme Harvinainen
Stevens-Johnsonin oireyhtymé Tuntematon
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi Tuntematon
Rakkulainen kesiva ihottuma Tuntematon
Akuutti yleistynyt mérkirakkulainen eksanteema’ Tuntematon
Ladkkeeseen lLittyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS) Tuntematon
Lineaarinen IgA -sairaus Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Interstitiaalinefriitti Tuntematon
Kidevirtsaisuus® (mukaan lukien akuutti munuaisvaurio) Tuntematon




1 Ks. kohta 4.4

2 Ks. kohta 4.4

3 Pahoinvointi liittyy useimmiten suuriin peroraalisiin annoksiin. Mahdollisia ruoansulatuskanavan
reaktioita voidaan vihentdd ottamalla Bioclavid aterian yhteydessa.

4 Mukaan lukien pseudomembranoottinen suolitulehdus ja vuotava suolitulehdus (ks. kohta 4.4).
5 Kohtalaista ASAT- ja/tai ALAT-arvojen nousua on todettu potilailla, joita on hoidettu
beetalaktaamiantibiooteilla, mutta ndiden 16ydosten merkitystd ei tunneta.

6 Néitd tapahtumia on todettu muilla penisilliineilld ja kefalosporiineilla (ks. kohta 4.4).

7 Jos yliherkkyyteen viittaavia thoreaktioita esiintyy, hoito tulee lopettaa (ks. kohta 4.4).

8 Ks. kohta 4.9

9 Ks. kohta 4.4

10 Ks. kohdat 4.3 ja 4.4

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja merkit

Yliannostukseen voi liittyd ruoansulatuskanavan oireita sek neste- ja elektrolyyttitasapainon hairioita.
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.

Amoksisillimin on raportoitu saostuvan virtsakatetreihin, pddasiassa suurten laskimonsisdisten annosten
jalkeen. On tarkistettava sdénndllisesti, ettei katetri ole tukkeutunut (ks. kohta 4.4).

Myrkytyksen hoito
Gastrointestinaalioireet voidaan hoitaa oireenmukaisesti, kiinnittien huomiota neste- ja
elektrolyyttitasapainoon.

Amoksisillimi-klavulaanihappo voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilld.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Systeemiset bakteerilidkkeet; beetalaktaamirakenteiset bakteerilidkkeet,
penisilliinit; penisillinien yhdistelmadvalmisteet, mukaan lukien beetalaktamaasi inhibiittorit,
ATC-koodi: JOICRO2.

Vaikutusmekanismi

Amoksisilliini on puolisynteettinen penisillini (beetalaktaamiantibiootti), joka ehkdisee yhté tai useampaa
entsyymid (kutsutaan usein penisilliinid sitoviksi proteiineiksi, PBP) bakteerin peptidoglykaanin
biosynteesisséd. Peptidoglykaani on bakteerin soluseinimén keskeinen rakenneosa. Peptidoglykaanin
synteesin esto johtaa bakteerin soluseindmin heikkenemiseen, jota yleensé seuraa solun hajoaminen ja
kuolema.

Amoksisilliini on herkké resistenttien bakteerien tuottamien beetalaktamaasien hajottavalle
vaikutukselle, ja sen vuoksi amoksisillinin vaikutuskirjo ei yksindén kata organismeja, jotka tuottavat
néitd entsyymeja.

Klavulaanihappo on beetalaktaami, joka on rakenteellisesti sukua penisilliinille. Se inaktivoi joitakin
beetalaktamaasientsyymeji estéen siten amoksisillinin inaktivaation. Klavulaanihapolla yksindén ei ole
kliinisesti hyodyllistd antibakteerista tehoa.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhde
Aika, jona pitoisuus seerumissa pysyy MIC-arvon yldpuolella (T>MIC), on tirkeimpid 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 Penisillinid sitovien proteiinien muutokset, jotka vihentévit antibakteerisen lddkeaineen affiniteettia
kohdekudokseen.

Bakteerien lipdiseméttomyys tai effluksipumppumekanismit voivat aiheuttaa tai mydtavaikuttaa
bakteerien resistenssiin erityisesti gram-negatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot

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

Mikro-organismi Raja-arvot (pg/ml)

Herkka Kohtalaisen herkka Resistentti
Haemophilus influenzae’ <1 - >1
Moraxella catarrhalis’ <1 - >1
Staphylococcus aureus * <2 - >2




Koagulaasi-negatiiviset stafylokokit 2 <0,25 >0,25
Enterococcus! <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G® <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae 3 <05 1-2 >2
Enterobacteriaceae!* - - >8
Gram-negatiiviset anaerobit! <4 8 > 8
Gram-positiiviset anaerobit! <4 8 >8
Lajeista riippumattomat raja-arvot! <2 4-8 >8

1 Raportoidut arvot tarkoittavat amoksisillimipitoisuuksia. Herkkyystestejd varten
klavulaanihappopitoisuus on vakioitu tasolle 2 mg/1.

2 Raportoidut arvot tarkoittavat oksasillinipitoisuuksia.

3 Taulukon raja-arvot perustuvat ampisilliinin raja-arvoihin.

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

5 Taulukon raja-arvot perustuvat bentsyylipenisilliinin raja-arvoihin.

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

Yleisesti herkiit lajit

Gram-positiiviset aerobiset mikro-organismit

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisilliinille herkka)£
Koagulaasi-negatiiviset stafylokokit (metisilliinille herkat)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes ja muut beetahemolyyttiset streptokokit
Streptococcus viridans -ryhméa

Gram-negatiiviset aerobiset mikro-organismit
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

2

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-organis mit

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
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Luonnostaan kohtalainen herkkyys ilman hankittua resistenssimekanismia.

£ Kaikki metisilliinille resistentit stafylokokit ovat resistentteji amoksisilliini-klavulaanihapolle.
IStreptococcus pneumoniae -kantoja, jotka ovat resistentteji penisilliinille, ei pidd hoitaa talla
amoksisilliini-klavulaanihappovalmisteella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

2 Erdissd EU-maissa kantoja, joiden herkkyys on heikentynyt, on raportoitu esiintyvén yli 10 %.

5.2 Farmakokinetiikka

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

aineet imeytyvét nopeasti ja hyvin suun kautta annettaessa. Amoksisillini-klavulaanihappo imeytyy
parhaiten, kun se otetaan aterian aluksi. Suun kautta annettaessa amoksisilliinin ja klavulaanihapon
biologinen hy6tyosuus 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, esitetdan oheisessa
taulukossa.




Farmakokineettiset parametrit, keskiarvo (£ SD)

Annettu Annos Cmax Tmax * | AUC (0-24h) T1/2
vaikuttava aine

(mg) | (mikrog/ml) (&) (mikrog.h/ml) (b

Amoksisilliini
AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/ 125 mg +2,78 (1,0-2.,5) + 1231 +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 — amoksisillini, CA — klavulaanihappo
* Mediaani (vaihteluvéli)

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

Jakautuminen

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

Laskimonsisdisen annon jilkeen sekd amoksisilliinia ettd klavulaanihappoa on mitattu sappirakosta,
vatsan kudoksista, thosta, rasva- ja lihaskudoksesta, nivel- ja peritoneaalinesteestd, sapesta ja
markéeritteestd. Amoksisilliini ei jakaudu aivo-selkdydinnesteeseen riittdvéssd maarin.

Eldinkokeissa ei ole havaittu kummankaan yhdisteen kertyvén merkittdvasti mihink&4n elimeen.
Amoksisilliinia, kuten useimpia penisilliinejd, voidaan todeta rintamaidossa. Myds klavulaanihappoa voi
esiintyd rintamaidossa hyvin vihéisind méérind (ks. kohta 4.6).

Sekéd amoksisilliini ettd klavulaanihappo lapdisevit istukan (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio

Osa amoksisilliinista erittyy virtsaan inaktiivisena penisilloiinihappona méérind, jotka vastaavat 10-25 %
alkuannoksesta. Suuri osa klavulaanihaposta metaboloituu thmiselimistdssa ja eliminoituu virtsan ja
ulosteen mukana seka uloshengityksen mukana hiilidioksidina.

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

Amoksisilliini-klavulaanihapon keskiméddrdinen eliminaation puoliintumisaika on yksi tunti ja
keskimaarainen kokonaispuhdistuma noin 25 I'h terveilld henkil6illd. Noin 60—70 % amoksisilliinista ja
noin 40-65 % klavulaanihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan ensimméisten kuuden tunnin
kuluessa yhden 250/125 mg:n tai 500/125 mg:n Bioclavid-tabletin kerta-annoksen jélkeen. Eri



tutkimuksissa on todettu, ettd virtsaan erittyy 24 tunnin kuluessa 50—85 % amoksisilliinista ja 27—-60 %
klavulaanihaposta. Klavulaanihaposta suurin osa erittyy 2 ensimméisen tunnin aikana lidkkeen annosta.

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

Ika

Amoksisilliinin eliminaation puolintumisaika on noin 3 kuukauden — 2 vuoden ikéisillid lapsilla
samanlainen kuin vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Vastasyntyneiden lasten (myds ennenaikaisesti
syntyneiden) ensimméisen elinviikon aikana annostiheys ei saisi ylittda kahta kertaa vuorokaudessa
munuaisista riippuvan poistumisreitin kypsyméttomyyden vuoksi. Koska idkkailld potilailla on
todennikoisemmin heikentynyt munuaistoiminta, annoksen valinnassa on noudatettava varovaisuutta.
Munuaistoiminnan seuranta saattaa myds olla hyodyllista.

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

merkittdvad vaikutusta amoksisilliinin eikd klavulaanihapon farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Amoksisillini-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 véltettivd amoksisilliinin
kumuloitumista, mutta turvattava riittdvit klavulaanihappopitoisuudet (ks. kohta 4.2).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta seké reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten ei-
kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

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

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty Bioclavidilla eikd sen komponenteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

kolloidinen vedeton piidioksidi
magnesiumstearaatti (E 572)
talkki

povidoni (K25)



kroskarmelloosinatrium
mikrokiteinen selluloosa
trietyylisitraatti
etyyliselluloosa
natriumlauryylisulfaatti
setyylalkoholi
hypromelloosi

talkki

titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit ovat alumiini/polyeteeni-lipipainopakkauksissa, jotka on pakattu
pahvikoteloon.

Pakkauskoot:
6, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 20, 40, 50, 100 ja 500 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

15281



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivimadra: 27.11.2000

Vimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 27.11.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Bioclavid 875 mg/125 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 875 mg amoxicillin (som trihydrat) och 125 mg klavulansyra (som
kaliumklavulanat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Avlang vit till usgul filmdragerad tablett med skara pa bada sidor.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bioclavid ér indicerat for behandling av nedanstiende 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)

samhéllsforviarvad pneumoni

cystit

pyelonefrit

hud- och mjukdelsinfektioner, sérskilt cellulit, djurbett, allvarlig dental abscess med spridande cellulit
skelett- och ledinfektioner, séarskilt osteomyelit.

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Doserna anges genomgaende med innehéllet av amoxicillin/klavulansyra, med undantag for nir doserna

for en individuell komponent anges.

Beakta foljande vid val av dos av Bioclavid for att behandla en sarskild infektion:



e forvintade patogener och deras troliga kinslighet mot antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)
e infektionens svarighetsgrad och placering
e patientens alder, vikt och njurfunktion enligt nedan.

Anvéndning av alternativa formuleringar av Bioclavid (t.ex. de som har hogre doser av amoxicillin
och/eller olika proportioner av amoxicillin och klavulansyra) bor 6verviagas vid behov (se avsnitt 4.4 och
5.1).

For vuxna och barn > 40 kg ger den hir formuleringen av Bioclavid en total daglig dos pa 1750 mg
amoxicillin/250 mg klavulansyra vid dosering tva ganger dagligen och 2625 mg amoxicillin/375 mg
klavulansyra vid dosering tre ganger dagligen enligt rekommendation nedan.

For barn < 40 kg ger den hir formuleringen av Bioclavid en maximal daglig dos pa 1000-2800 mg
amoxicillin/143-400 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendation nedan.

Om det anses att en hogre daglig dos av amoxicillin krdvs, bor en annan formulering av Bioclavid vélas
for att undvika administrering av onddigt hoga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandlingens varaktighet ska bestimmas utifran patientens svar. Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit)
kréver lingre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte pagé lingre dn 14 dagar utan férnyad
undersokning (se avsnitt 4.4 for mer information om forlingd behandling).

Vuxna och barn > 40 ke

Rekommenderade doser:

e standarddos (for alla indikationer): 875 mg/125 mg 2 ganger per dag.

e hogre dos (sdrskilt for infektioner som t.ex. otitis media, sinuit, nedre luftvigsinfektioner och
urinvigsinfektioner): 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:

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

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

Eftersom tabletterna inte kan delas far barn som véger mindre dn 25 kg inte behandlas med Bioclavid
tabletter.

Tabellen nedan visar den mottagna dosen (mg/kg kroppsvikt) till barn som véger 25 kg till 40 kg vid
administrering av en 875/125 mg tablett.

Kroppsvikt (kg) 40 35 30 25 Rekommenderad enkeldos
[mg/kg kroppsvikt] (se ovan)

Amoxicillin 21,9 25,0 29,2 35,0 12,5-225

[mg/kg kroppsvikt] per (upp till 35)

enkeldos (1 filmdragerad

tablett)

Klavulansyra 3,1 3,6 42 5,0 1,8-32

[mg/kg kroppsvikt] per (upp till 5)

enkeldos (1 filmdragerad

tablett)




Barn som védger mindre &n 25 kg bor foretradelsevis behandlas med amoxicillin/klavulansyra suspension
eller dospésar till barn.

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

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

Aldre
Ingen dosjustering bedoms vara nddvéndig.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med kreatininclearance (CrCl) som dverstiger 30 ml/min.

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

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

Administreringssatt
Bioclavid ar for oral anvindning,

Bioclavid ska ges med en maltid for att minska eventuell gastrointestinal intolerans.

Behandlingen kan starta parenteralt enligt produktresumén for I'V -formulering och fortsédtta med en oral
formulering.

4.3 Kontraindikationer

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

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

Anamnes pa gulsot/nedsatt leverfunktion pa grund amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Allvarliga och ibland dodliga 6verkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som stir pa penicillinbehandling. Overkénslighetsreaktioner
kan @ven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se
avsnitt 4.8). Det ar mer sannolikt att dessa reaktioner intréffar hos personer med en anamnes pa
overkénslighet mot penicillin och hos atopiska personer. Om en allergisk reaktion intréffar méste
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra séttas ut och limplig alternativ behandling séttas in.



Likemedelsutlost enterokolit har rapporterats framst hos barn som far amoxicillin/klavulansyra (se
avsnitt 4.8). Likemedelsutlost enterokolit 4r en allergisk reaktion med langdragna krédkningar som

framsta symtom (1-4 timmar efter anvéndning) i frdnvaro av allergiska hud- eller luftvéigssymtom.
Ytterligare symtom kan vara buksmaértor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har

forekommit allvarliga fall inklusive progression till chock.

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

Den hér formuleringen av Bioclavid dr inte limplig att anvinda om det foreligger en stor risk att
presumtiva patogener har nedsatt kinslighet eller resistens mot betalaktamer som inte medieras av
betalaktamaser kénsliga for hdmning av klavulansyra. Denna formulering bor inte anvandas for att
behandla penicillinresistenta S. pneumoniae.

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

Amoxicillin/klavulansyra ska undvikas om infektiés mononukleos misstinks eftersom forekomst av ett
morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstind efter anvindning av amoxicillin.

Samtidig anvidndning av allopurinol vid behandling med amoxicillin kan 6ka sannolikheten for allergiska
hudreaktioner.

Léangvarig anvindning kan ibland leda till 6vervixt av icke-kdnsliga organismer.

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

Amoxicillin/klavulansyra ska anvindas med forsiktighet hos patienter med tecken pa nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.8).

Hepatiska hindelser har rapporterats frimst hos mén och &ldre patienter och kan forknippas med
langvarig behandling. Dessa hdandelser har i mycket sdllsynta fall rapporterats hos barn. Hos alla
populationer intraffar 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 &r vanligtvis reversibla.
Hepatiska hiandelser kan vara svara och i extremt séllsynta fall har dodsfall rapporterats. Dessa har
ndstan alltid intrédffat hos patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom eller patienter som samtidigt
tar lakemedel som har potential for hepatiska effekter (se avsnitt 4.8).

Antibiotikautldst kolit har rapporterats med néstan alla antibakteriella preparat, inklusive amoxicillin, och
svarighetsgraden kan variera fran Iitt till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det viktigt att Gvervéiga
den hir diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av alla antibiotika.
Om antibiotikalutlost kolit upptrader bor behandlingen med amoxicillin/klavulansyra omedelbart
avbrytas, likare kontaktas och limplig behandling pabdrijas. Antiperistaltiska likemedel ar
kontraindicerade i detta fall.

Regelbunden beddmning av organsystemfunktioner, t.ex. njurfunktion, leverfunktion och hematopoietisk



funktion rekommenderas vid langvarig behandling.

Forlingning av protrombintiden har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt
amoxicillin/klavulansyra. Lamplig kontroll bor ske nir antikoagulantia ordineras samtidigt. Justeringar
av dosen orala antikoagulantia kan vara nddvéndiga for att bibehalla 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 urinutséndring har kristalluri (inklusive akut njurskada) observerats i mycket
séllsynta fall, till 6vervidgande del vid parenteral behandling. Under administrering av hdga doser av
amoxicillin bor ett adekvat vétskeintag och en adekvat urinutsondring bibehéllas for att minska risken
for kristalluri férorsakad av amoxicillin. Kontrollera regelbundet hos patienter med blaskateter att
katetern &r Oppen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Vid kontroll av forekomst av glukos 1 urin vid behandling med amoxicillin ska alltid enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvéindas eftersom falska positiva resultat kan féorekomma med icke-enzymatiska
metoder.

Forekomsten av klavulansyra i Bioclavid kan leda till en icke-specifik bindning av 1gG och albumin av
de roda blodkropparnas membran, vilket leder till ett falskt positivt Coombs test.

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

Bioclavid innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och antibiotika i form av penicillin har anvénts i stor omfattning utan rapporter om
mteraktion. I litteraturen finns det dock fall av 6kad INR (international normalised ratio) hos patienter
som star pa acenokumarol eller warfarin och som fétt en kur amoxicillin. Om samtidig administrering dr
nédvéndig, ska protrombintid eller INR kontrolleras noggrant med tilligg eller utsittande av amoxicillin.
Dessutom kan det vara nddvéndigt att justera dosen orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Metotrexat
Penicillin kan minska utséndringen av metotrexat och leda till en potentiell 6kning av toxicitet.

Probenecid

Samtidig anvandning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar den tubulira sekretionen
av amoxicillin. Samtidig anvéndning av probenecid kan leda till 6kade och forlingda blodnivaer av
amoxicillin.



Mykofenolatmofetil

Reduktioner i predos (dalvdrde) koncentrationer av den aktiva metaboliten mykofenolsyra (MPA) pa
cirka 50% har rapporterats hos mottagare av mycofenolatmofetil under dagarna direkt efter att
behandling med amoxicillin och klavulansyra inletts. Fordndringarna i predosnivan representerar inte
nddvindigtvis fordndringarna i den totala MP A-exponeringen.

En foréndring i mykofenolatemofetildosen bor darfér normalt inte vara nédvéndig i franvaro av kliniska
tecken pé transplantatdysfunktion. Emellertid krévs noggrann klinisk évervakning 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). Begrdnsade data om
anvandning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos ménniskor tyder inte pa nadgon 6kad risk for
medfodda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur rapporterade att
profylaktisk behandling med amoxicillin/klavulansyra kan forknippas med en 6kad risk for
nekrotiserande enterokolit hos nyfodda barn. Anvindning ska undvikas under graviditet, om inte
lakaren anser att den &dr absolut nddvandig.

Amning
Bada dmnena utsondras i1 brostmjolk (det saknas kunskap om effekterna av klavulansyra pa det

ammade barnet). Darfor dr diarré och svampinfektioner i slemhinnor mojliga hos det ammade barnet,
sa att amningen kanske maste avbrytas. Mdjligheten for sensibilisering bor beaktas.
Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvéndas under amningen efter att ansvarig ldkare gjort en risk-
/nytta-beddming.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

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

Biverkningar som hédrrdr fran kliniska studier och uppf6ljning efter godkdnnandet for forsilining av
Bioclavid anges nedan, sorterade enligt MedDR A:s organklassificering.

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

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)

| Infektioner och infestationer




Mukokutan candidiasis Vanliga

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

Reversibel leukopeni (inklusive neutropeni) Siéllsynta
Trombocytopeni Séllsynta

Reversibel agranulocytos Ingen kénd frekvens
Hemolytisk anemi Ingen kénd frekvens
Forlingd blédnings- och protrombintid' Ingen kénd frekvens
Hjirtat

Kounis syndrom Ingen kind frekvens
Immunsys temet!°

Angioneurotiskt 6dem Ingen kénd frekvens
Anafylaxi Ingen kénd frekvens
Syndrom liknande serumsjuka Ingen kind frekvens
Overkinslighetsvaskulit Ingen kiind frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga
Reversibel hyperaktivitet Ingen kiind frekvens
Krampanfall? Ingen kiind frekvens
Aseptisk meningit Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga
[llamaende? Vanliga

Krakningar Vanliga
Matsmaéltningsbesvar Mindre vanliga
Antibiotikautlost kolit* Ingen kiind frekvens
Svart hérig tunga Ingen kénd frekvens
Likemedelsutlost enterokolit Ingen kénd frekvens
Akut pankreatit Ingen kénd frekvens

Lever och gallviigar

Okningar av ASAT och/eller ALAT?

Mindre vanliga

Hepatit’ Ingen kéind frekvens
Kolestatisk gulsot® Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad’

Hudutslag Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Urticaria Mindre vanliga
Erythema multiforme Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom Ingen kénd frekvens
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kénd frekvens
Bullos exfoliativ dermatit Ingen kénd frekvens
Akut generaliserad exantematds pustules | Ingen kind frekvens
(AGEP)’

Lékemedelsreaktion med eosinofili och | Ingen kiind frekvens
systemiska symtom (DRESS)

Linjér [gA-sjukdom Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar




Interstitiell nefrit Ingen kénd frekvens

Kristalluri® (inklusive akut njurskada) Ingen kénd frekvens

! Se avsnitt 4.4.

2 Se avsnitt 4.4.

3 [llam&ende forknippas oftare med hoga orala doser. Om gastrointestinala reaktioner dr patagliga
kan de reduceras genom att Bioclavid tas med en maltid.

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

5> En mattlig okning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med
betalaktamantibiotika, men signifikansen av dessa resultat dr okédnd.

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

7 Om nagra huddverkinslighetsreaktioner intriffar ska behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.4).
8 Se avsnitt 4.9.

? Se avsnitt 4.4.

10°Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- 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 vara patagliga.
Kristalluri fororsakad av amoxicillin, som i vissa fall leder till njursvikt, har observerats (se avsnitt 4.4).

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

Fillning av amoxicillin har rapporterats i blaskatetrar, i huvudsak efter intravents administrering av
hoga doser. Regelbundna kontroller av att katetern &r 6ppen ska goras (se avsnitt 4.4).

Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatisk, med kontroll av vatten-/elektrolytbalansen.

Amoxicillin/klavulansyra kan tas bort frén cirkulationen med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; antibakteriella betalaktamer,
penicilliner; kombination av penicilliner, inkl. kombinationer med betalaktamashdmmare,
ATC-kod: JO1ICRO2.

Verkningsmekanism

Amoxicillin dr ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hammar en eller flera enzymer
(kallas ofta penicillinbindande proteiner, PBP) i biosyntesen av bakteriell peptidoglykan, som dr en
viktig strukturell komponent i den bakteriella cellviggen. Himning av peptidoglykansyntesen leder till
en forsvagning av cellviggen, som vanligtvis foljs av cellys och cellddd.

Amoxicillin dr kénsligt for degradering av betalaktamaser producerade av resistenta bakterier och
darfor inkluderar amoxicillins verkningsspektrum ensamt inte organismer som producerar dessa

enzymer.

Klavulansyra 4r en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner. Det inaktiverar vissa
betalaktamasenzymer och forhindrar saledes inaktivering av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har ingen
kliniskt anvdndbar antibakteriell effekt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband
Den tid som Gverstiger minsta himmande koncentration (T>MIC) anses vara den huvudsakliga
determinanten for effekt av amoxicillin.

Resistensmekanism
De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for amoxicillin/klavulansyra &r:

e Inaktivering orsakad av de baktericlla betalaktamaser som inte sjilva himmas av klavulansyra,
t.ex. klass B, C och D.

e Fordndring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella medlets affinitet for
malet.

Impermeabilitet for bakterier eller effluxpumpmekansimer kan orsaka eller bidra till bakterieresistens,
sarskilt for gramnegativa bakterier.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin/klavulansyra dr de som anges av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Organism Brytpunkter for kénslighet (pug/ml)
Kénsliga Intermediér Resistenta

Haemophilus influenzae' <1 - >1
Moraxella catarrhalis' <1 - > 1
Staphylococcus aureus? <2 - >2
Koagulasnegativa stafylokocker? <025 > 0,25
Enterococcus ! <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° <0,25 - > 0,25
Streptococcus pneumoniae’ <05 1-2 >2
Enterobakterier ' - - > 8
Gramnegativa anaeroba' <4 8 > 8




Grampositiva anaeroba' <4 8

> 8

Icke artrelaterade brytpunkter! <2 4-8

>8

! Rapporterade virden avser amoxicillinkoncentrationer. I syfte att testa kinslighet dr koncentrationen

av klavulansyra faststélld vid 2 mg/1.
2 Rapporterade virden avser oxacillinkoncentrationer.

3 Brytpunktsvirden i tabellen dr baserade pa brytpunkter for ampicillin.

4 Den resistenta brytpunkten pd R>8 mg/1 garanterar att alla isolat med resistensmekanismer ar

rapporterade som resistenta.

> Brytpunktsvirden i tabellen ir baserade pa brytpunkter for benzylpenicillin.

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

infektioner kan ifrdgaséttas.

Vanliga kénsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkédnsliga)£
Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkénsliga)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-grupp

1

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

2

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

Organismer med inneboende resistens

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturlig intermedidr kinslighet i avsaknad av forvérvad resistensmekanism.

£ Alla meticillinresistanta stafylokocker &r 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 kinslighet har rapporterats i vissa EU-linder med en frekvens
hégre dn 10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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 i borjan av en méltid. Efter oral administrering &r
biotillgdngligheten for amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna for bada
komponenterna ar likartade och tiden till maximal plasmakoncentration (Tp,,x) for bada ar cirka en
timme.

De farmakokinetiska resultaten for en studie i vilken amoxicillin/klavulansyra (875 mg/125 mg tabletter
tva ganger dagligen) administrerades i fastande tillstand till en grupp friska frivilliga visas nedan.



Genomsnittliga (= SD) farmakokinetiska parametrar

Administrerade Dos Crax Tma* AUC (0-24n) T1/72

aktiva substanser (mg) (ug/ml) (h) (ug.h/mi) (h)
Amoxicillin

AMX/CA 875 11,64 1,50 53,52 1,19

875/125 mg +2,78 (1,0-2,5) + 12,31 + 0,21

Klavulansyra

AMX/CA 125 2,18 1,25 10,16 0,96

875/125 mg + 0,99 (1,0-2,0) + 3,04 +0,12

AMX-amoxicillin, CA-klavulansyra

* Median (intervall)

De serumkoncentrationer av amoxicillin och klavulansyra som uppnidddes 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 iplasma och 18 % av total amoxicillin i plasma &r bundet till protein.
Den apparenta distributionsvolymen dr cirka 0,3—0,4 I/kg for amoxicillin och cirka 0,2 kg for
klavulansyra.

Efter intravends administrering har badde amoxicilin och klavulansyra konstaterats i gallblasa,
bukvdvnad, hud-, fett- och muskelvivnader, synovial- och peritonealvitska, galla och var. Amoxicillin
distribueras inte i tillrdcklig méngd till cerebrospinalvétskan.

Djurstudier visar inga tecken pa signifikant vivnadsretention av lakemedelsderiverat material for nagon
komponent. Amoxicillin, i likhet med de flesta penicilliner, kan pavisas i brostmjolk. Sparmangder av
klavulansyra kan ocksa péavisas 1 brostmjolk (se avsnitt 4.6).

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

Biotransformation

Amoxicillin utsondras delvis i urinen som den inaktiva penicillinsyran i médngder motsvarande upp till
10-25 % av den initiala dosen. Klavulansyra metaboliseras i hog grad hos ménniska och elimineras i
urin och faeces och som koldioxid i utandningsluft.

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

Amoxicillin/klavulansyra har en genomsnittlig elimineringshalveringstid pa cirka en timme och en
genomsnittlig total clearance pé cirka 25 I/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 amoxicillin/klavulansyra 250 mg/125 mg eller 500 mg/125 mg tabletter.
Olika studier har visat att urinutsondringen dr 50—-85 % for amoxicillin och 27-60 % for klavulansyra
under en 24-timmarsperiod. Nar det géller klavulansyra utsondras den storsta miangden likemedel
under de fOrsta tva timmarna efter administrering,



Samtidig anvindning av probenecid fordrojer utséndringen av amoxicillin men inte njurutsondring av
klavulansyra (se avsnitt 4.5).

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin &r likartad for barn runt 3 méanader till 2 ar jamfort med dldre
barn och vuxna. Fér mycket sma barn (inklusive prematura nyfodda) ska administreringsintervallet inte
Overstiga administrering tvd gdnger om dagen under den forsta veckan, pd grund av omognad i friga
om den renala elimineringsvigen. Eftersom det dr mer troligt att dldre patienter har nedsatt njurfunktion
ska forsiktighet iakttas vid val av dos, och det kan vara bra att 6vervaka njurfunktion.

Kén
Efter oral administrering av amoxicillin/klavulansyra till friska mén och kvinnor har kén ingen signifikant
betydelse pa farmakokinetiken for endera 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, eftersom en
storre andel amoxicillin utséndras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion méaste saledes

forebygga olimplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivaer av klavulansyra
bibehélls (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
négra sirskilda risker for ménniska.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering utford pa hundar med amoxicillin/klavulansyra visar gastrisk
irritation och krékningar samt missférgad tunga.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med Bioclavid eller dess komponenter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

kolloidal vattenfri kiseldioxid
magnesiumstearat (E 572)
talk

povidon (K25)
kroskarmellosnatrium
mikrokristallin cellulosa
trietylcitrat

etylcellulosa
natriumlaurylsulfat



cetylalkohol

hypromellos

talk

titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna ar forpackade i forseglade blisterkartor av aluminiumfolie tdckta med
polyeten och insatta i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
6, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 20, 40, 50, 100 och 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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