FASS ()

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan
Bioglan

Filmdragerad tablett 500 mg/125 mg

(Tillhandahalls ej)

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Amoxicillin (vattenfri)
Klavulansyra

ATC-kod:
JO1CRO2

Lakemedel fran Bioglan omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-03-18.

Indikationer

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan ar indicerat fér behandling av nedanstaende infektioner hos vuxna och
barn (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik):

- Akut bakteriell sinuit (adekvat diagnostiserad)

- Akut otitis media

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit (adekvat diagnostiserad)

Sambhallsforvarvad pneumoni

- Cystit

Pyelonefrit

Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett och allvarlig dental abscess med

spridande cellulit

Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for Iamplig anvandning av antibiotika.
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna, mot nagot penicillin, eller mot nadgot hjalpdmne som
anges i avsnitt Innehall.

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

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

Dosering

Dosering

Doserna anges genomgaende med innehallet av amoxicillin/klavulansyra, med undantag for nar doserna for
en individuell komponent anges.

Beakta féljande vid val av dos av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan for att behandla en sarskild infektion:

Forvantade patogener och deras troliga kanslighet mot antibakteriella medel (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Infektionens svarighetsgrad och placering.

Patientens alder, vikt och njurfunktion enligt nedan.

Anvandning av alternativa formuleringar av amoxicillin/klavulansyra (t.ex. sddana som har hégre doser av
amoxicillin och/eller olika proportioner av amoxicillin och klavulansyra) bor évervagas vid behov (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Farmakodynamik).

For vuxna och barn = 40 kg ger den har formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan en total daglig
dos pa 1 500 mg amoxicillin/375 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendationen nedan. F6r
barn < 40 kg ger den har formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan en maximal daglig dos pa 2
400 mg amoxicillin/600 mg klavulansyra vid administrering enligt rekommendationen nedan. Om en hagre
daglig dos av amoxicillin kravs, bér en annan formulering av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan valjas for
att undvika administrering av onddigt h6ga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Behandlingens varaktighet ska bestdmmas utifran patientens svar. Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit)
kraver langre behandlingsperioder. Behandlingen ska inte paga langre an 14 dagar utan férnyad

undersdékning (se avsnitt Varningar och forsiktighet fér mer information om férlangd behandling).

Vuxna och barn = 40 kg

En dos pa 500 mg/125 mg 3 ganger per dag.
Barn < 40 kg
20 mg/5 mg/kg/dag till 60 mg/15 mg/kg/dag fordelat pa tre doser

Barn kan behandlas med amoxicillin/klavulansyra i form av tabletter, suspension eller pediatriska dospasar.
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Eftersom tabletterna inte kan delas far barn som vager mindre &n 25 kg inte behandlas med
Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan tabletter.

Tabellen nedan visar erhallen dos (mg/kg kroppsvikt) hos barn som vager 25 kg till 40 kg vid administrering
av en 500 mg/125 mg-tablett.

Kroppsvikt [kg] (40 35 30 25 Rekommenderad
engangsdos
[mg/kg
kroppsvikt]
(se ovan)
Amoxicillin 12,5 14,3 16,7 20,0 6,67-20
[mg/kg

kroppsvikt] per
engangsdos (1
filmdragerad
tablett)

Klavulansyra [mg|3,1 3,6 4,2 5,0 1,67-5
/kg  kroppsvikt]
per engangsdos
(1 filmdragerad
tablett)

Barn som &r 6 ar eller yngre eller vager mindre an 25 kg bor foretradesvis behandlas med
amoxicillin/klavulansyra-suspension eller pediatriska dospasar.

Inga kliniska data finns tillgangliga om doser med formuleringar av amoxicillin/klavulansyra 4:1 som
overstiger 40 mg/10 mg/kg per dag hos barn under 2 ar.

Aldre

Ingen dosjustering bedéms vara nédvandig

Nedsatt njurfunktion
Dosjusteringar ar baserade pa maximala rekommenderade doser av amoxicillin.
Ingen dosjustering kravs hos patienter med kreatininclearance (CrCl) som dverstiger 30 ml/min.

Vuxna och barn = 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg 2 ganger dagligen.
CrCl < 10 ml /min 500 mg/125 mg 1 gang dagligen.
Hemodialys 500 mg/125 mg varje dygn, plus 500 mg/125 mg

under dialys som ska upprepas i slutet av dialysen
(eftersom  serumkoncentrationerna av  bade
amoxicillin och klavulansyra ar minskade).

Barn < 40 kg

CrCl: 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg tva ganger dagligen (maximalt
500 mg/125 mg tva ganger dagligen).

CrCl < 10 ml /min 15 mg/3,75 mg/kg som en enkel daglig dos (maximal
t 500 mg/125 mg).

Hemodialys 15 mg/3,75 mg/kg en gang dagligen.
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Fére hemodialys 15 mg/3,75 mg/kg. 15 mg/3,75 mg
per kg ska administreras efter hemodialys for att
aterstalla cirkulerande lakemedelsnivaer.

Nedsatt leverfunktion
Dosera med forsiktighet och kontrollera leverfunktionen regelbundet (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och férsiktighet).

Administreringssatt

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan ar avsett for oral anvandning.

Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan bdr administreras tillsammans med maltid for att minimera potentiell
gastrointestinal intolerans.

Behandlingen kan pabdrjas parenteralt enligt produktresumén for IV-formulering och fortsattas med en oral
beredning.

Varningar och forsiktighet

Innan behandling med amoxicillin/klavulansyra satts in ska tidigare 6verkanslighetsreaktioner mot penicillin
er, cefalosporiner eller andra betalaktamer kontrolleras noggrant (se avsnitt Kontraindikationer och
Biverkningar).

Allvarliga och ibland dodliga dverkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaktoida och allvarliga kutana
reaktioner) har rapporterats hos patienter som star pa penicillinbehandling. Overkénslighetsreaktioner kan
aven utvecklas till Kounis syndrom, en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se avsnitt
Biverkningar). Det ar mer sannolikt att dessa reaktioner intraffar hos personer med en anamnes pa
overkanslighet mot penicillin och hos atopiska personer. Om en allergisk reaktion intréffar maste
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra sattas ut och lamplig alternativ behandling sattas in.

Om en infektion visar sig bero pa ndgon eller nagra amoxicillinkansliga organismer bor byte évervagas fran
amoxicillin/klavulansyra till amoxicillin i enlighet med officiella riktlinjer.

Den har formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan ar inte lamplig att anvanda om det foreligger
en stor risk att presumtiva patogener ar resistenta mot betalaktamer som inte medieras av betalaktamaser
kansliga for hamning av klavulansyra. Denna formulering bér inte anvandas for att behandla
penicillinresistent S. pneumoniae.

Krampanfall kan intraffa hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far héga doser (se
avsnitt Biverkningar).

Amoxicillin/klavulansyra ska undvikas om infektios mononukleos misstanks eftersom férekomst av ett
morbilliformt utslag har forknippats med detta tillstand efter anvandning av amoxicillin.

Samtidig anvandning av allopurinol vid behandling med amoxicillin kan 6ka sannolikheten fér allergiska
hudreaktioner.

Langvarig anvandning kan ibland leda till 6vervaxt av icke-kansliga organismer.

Uppkomst av generaliserat erytem med feber och pustler i borjan av behandlingen kan vara ett symtom pa
akut generaliserad exantemisk pustulos (AGEP) (se avsnitt Biverkningar). Denna reaktion kraver att
behandlingen med Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan avbryts och kontraindicerar senare administrering av
amoxicillin.

Amoxicillin/klavulansyra ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tecken pa nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Dosering, Kontraindikationer och Biverkningar).

Hepatiska héndelser har rapporterats framst hos man och aldre patienter och kan forknippas med langvarig
behandling. Dessa handelser har i mycket sallsynta 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 ar vanligtvis reversibla. Hepatiska handelser kan
vara svara och i extremt sallsynta fall har dédsfall rapporterats. Dessa har nastan alltid intraffat hos
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patienter med allvarlig bakomliggande sjukdom eller hos patienter som samtidigt tar Iakemedel som kan ha
hepatiska effekter (se avsnitt Biverkningar).

Antibiotikautlost kolit har rapporterats med nastan alla antibakteriella preparat innehallande amoxicillin och
svarighetsgraden kan variera fran mild till livshotande (se avsnitt Biverkningar). Darfér ar det viktigt att
overvaga den har diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller efter administrering av
antibiotika. Om antibiotikautlst kolit upptrader bér behandlingen med Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan
omedelbart avbrytas, lakare kontaktas och lamplig behandling pabérjas. Antiperistaltiska lakemedel ar
kontraindicerade i dessa fall.

Lakemedelsutl6st enterokolit (DIES) har rapporterats framst hos barn som far amoxicillin/klavulansyra (se
avsnitt Biverkningar). DIES ar en allergisk reaktion med langdragna krékningar som framsta symtom (1-4
timmar efter intag) i franvaro av allergiska hud- eller luftvagssymtom. Ytterligare symtom kan vara
buksmartor, diarré, hypotoni eller leukocytos med neutrofili. Det har férekommit allvarliga fall inklusive
progression till chock.

Regelbunden bedémning av organsystemfunktioner inkluderande njurfunktion, leverfunktion och
hematopoietisk funktion rekommenderas vid langvarig behandling.

Férlangning av protrombintiden har i sallsynta fall rapporterats hos patienter som fatt
amoxicillin/klavulansyra. Lampliga kontroller bor utféras nar antikoagulantia ordineras samtidigt.
Dosjusteringar av orala antikoagulantia kan vara nodvandiga for att bibehalla 6nskad antikoagulation (se
avsnitt Interaktioner och Biverkningar).

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

Hos patienter med nedsatt urinutséndring har kristalluri (inklusive akut njurskada) observerats i mycket
sallsynta fall, till dvervagande del vid parenteral behandling. Under administrering av héga doser av
amoxicillin bér ett adekvat vatskeintag och en adekvat urinutséndring bibehallas fér att minska risken for
kristalluri fororsakad av amoxicillin. Regelbundna kontroller av att katetern ar 6ppen ska géras hos
patienter med bldskateter (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).

Vid kontroll av forekomst av glukos i urinen vid behandling med amoxicillin ska enzymatiska
glukosoxidasmetoder anvandas eftersom falska positiva resultat kan férekomma med icke enzymatiska
metoder.

Foérekomsten av klavulansyra i Amoxicillin/Clavulanic acid Bioglan kan leda till en icke-specifik bindning av
IgG och albumin av de réda 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 fatt amoxicillin/klavulansyra som darefter befanns vara fria fran Aspergillus- infektion.
Korsreaktioner med polysackarider och polyfuranoser som inte harrér fran Aspergillus har rapporterats med
Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test. Darfor ska positiva testresultat hos patienter som far
amoxicillin/klavulansyra tolkas med forsiktighet och bekraftas med andra diagnosmetoder.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och penicillin har anvants i stor omfattning i praktiken utan rapporter om interaktion.
| litteraturen finns dock fall av 6kad INR (international normalised ratio) hos patienter som star pa
acenokumarol eller warfarin och som fatt en kur amoxicillin. Om samtidig administrering ar nédvandig ska
protrombintid eller INR kontrolleras noggrant med tillagg eller utsattning av amoxicillin. Dessutom kan det
vara nddvandigt att justera dosen av orala antikoagulantia (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).

Metotrexat
Penicillin kan minska utséndringen av metotrexat, vilket kan leda till 6kad toxicitet.
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Probenecid

Samtidig anvandning av probenecid rekommenderas inte. Probenecid minskar den tubulara sekretionen av
amoxicillin. Samtidig anvandning av probenecid kan leda till 6kade och férlangda blodnivaer av amoxicillin
men inte av klavulansyra.

Mykofenolatmofetil

Hos patienter som far mykofenolatmofetil har en reduktion i predos-koncentration av den aktiva metabolit
en mykofenolsyra (MPA) pa ungefar 50 % rapporterats efter behandling med oralt amoxicillin plus
klavulansyra. Férandringen i predos-niva representerar inte nédvéandigtvis férandringarna i den totala
exponeringen av MPA. En justering av mykofenolatmofetil-dosen bor darfér normalt inte vara ndédvandig i
franvaro av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Noggrann klinisk évervakning kravs dock vid
kombinationen och kort efter antibiotikabehandling

Graviditet

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fédsel (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Begransade data
om anvandning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos manniskor tyder inte pa 6kad risk for
medfédda missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur fosterhinneruptur rapporterade att
profylaktisk behandling med amoxicillin/klavulansyra kan férknippas med en 6kad risk for nekrotiserande
enterokolit hos nyfédda barn. Anvandning ska undvikas under graviditet om inte lakaren anser att den ar
nédvandig.

Amning

Amning

Bada substanserna utsondras i brostmjélk (kunskap saknas om effekterna av klavulansyra pa det ammade
barnet). Darfér ar diarré och svampinfektioner i slemhinnor mdjliga symtom hos det ammade barnet, vilket
kan medftra att amningen maste avbrytas. Risken for sensibilisering bor beaktas.

Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvandas under amning efter ansvarig lakares nytta-riskbedémning.

Trafik

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Biverkningar kan dock
forekomma (t.ex. allergiska reaktioner, yrsel och krampanfall) som kan paverka formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna ar diarré, illamaende och krékningar.
Biverkningar fran kliniska studier och uppféljning efter godkannandet for forsaljning av
amoxicillin/klavulansyra anges nedan, sorterade enligt MedDRA:s organklassificering.

Foéljande terminologi har anvants for att klassificera forekomsten av biverkningar.
Mycket vanliga (=1/10)

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

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

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
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Infektioner och infestationer

Mukokutan candidiasis

Vanliga

Overvéxt av icke-kansliga organismer

Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet

Reversibel leukopeni (inklusive neutropeni)

Sallsynta

Trombocytopeni

Sallsynta

Reversibel agranulocytos

Ingen kand frekvens

Hemolytisk anemi

Ingen kand frekvens

Foérlangd blédnings- och protrombintid1

Ingen kand frekvens

Immunsystemet10

Angioneurotiskt 6dem

Ingen kand frekvens

Anafylaxi

Ingen kand frekvens

Syndrom liknande serumsjuka

Ingen kand frekvens

Overkanslighetsvaskulit

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel

Mindre vanliga

Huvudvark

Mindre vanliga

Reversibel hyperaktivitet

Ingen kand frekvens

Krampanfall2

Ingen kand frekvens

Aseptisk meningit

Ingen kand frekvens

Hjarta

Kounis syndrom

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga
lllam3ende> Vanliga
Krakningar Vanliga

Matsmaltningsbesvar

Mindre vanliga

Antibiotikautlst kolit*

Ingen kand frekvens

Svart harig tunga

Ingen kand frekvens

Lakemedelsutlost enterokolit

Ingen kand frekvens

Akut pankreatit

Ingen kand frekvens

Lever och gallvagar

Okningar av ASAT och/eller ALAT?

Mindre vanliga

Hepatit6

Ingen kand frekvens

Kolestatisk gulsot6

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad’

Hudutslag Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga

Erythema multiforme

Sallsynta

Stevens-Johnsons syndrom

Ingen kand frekvens
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Toxisk epidermal nekrolys Ingen kand frekvens
Bullds exfoliativ dermatit Ingen kand frekvens

Akut generaliserad exantematds pustules (AGEP)®  [Ingen kand frekvens

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska |Ingen kand frekvens
symtom (DRESS)

Linjar IgA-sjukdom Ingen kand frekvens
Njur- och urinvagar

Interstitiell nefrit Ingen kand frekvens
Kristalluri (inklusive akut njurskada)® Ingen kand frekvens

1 Se avsnitt Varningar och forsiktighet.

2 Se avsnitt Varningar och férsiktighet.

3 lllamaende férknippas oftare med hdga orala doser. Om gastrointestinala reaktioner ar patagliga kan de
reduceras genom att amoxicillin/klavulansyra tas i samband med maltid.

4 Inklusive pseudomembrands kolit och blédande kolit (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

5 En mattlig 6kning av ASAT och/eller ALAT har noterats hos patienter behandlade med betalaktamantibioti
ka, men signifikansen av dessa observationer ar okand.

6 Dessa handelser har noterats med andra penicilliner och cefalosporiner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

7 Om huddverkanslighetsreaktioner intraffar ska behandlingen sattas ut (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

8 Se avsnitt Overdosering.

9 Se avsnitt Varningar och forsiktighet.

10 Se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Symtom och tecken pa éverdos

Gastrointestinala symtom och stérningar av vatske- och elektrolytbalansen kan vara patagliga. Kristalluri
férorsakad av amoxicillin som i vissa fall leder till njursvikt har observerats (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Krampanfall kan férekomma hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far héga doser.
Fallning av amoxicillin har rapporterats i blaskatetrar i huvudsak efter intravends administrering av héga
doser. Regelbundna kontroller av att katetern ar 6ppen ska goéras (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Behandling av intoxikation
Gastrointestinala symtom kan behandlas symtomatisk med kontroll av vatten-/elektrolytbalansen.
Amoxicillin/klavulansyra kan tas bort fran cirkulationen med hemodialys.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Amoxicillin ar ett semisyntetiskt penicillin (betalaktamantibiotikum) som hammar en eller flera enzymer
(ofta kallade penicillinbindande proteiner, PBP) i biosyntesen av bakteriell peptidoglykan, som ar en viktig
strukturell komponent i den bakteriella cellvaggen. Hdmning av peptidoglykansyntesen leder till en
férsvagning av cellvaggen som vanligtvis f6ljs av cellys och celldad.

Amoxicillin ar kansligt for degradering av betalaktamaser producerade av resistenta bakterier och darfor
inkluderar amoxicillins verkningsspektrum ensamt inte organismer som producerar dessa enzymer.

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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Den tid som dverstiger minsta hammande koncentration (T>MIC) anses vara den huvudsakliga

determinanten for effekt av amoxicillin.

Resistensmekanism

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna fér amoxicillin/klavulansyra ar:

inklusive klass B, C och D.

malet.

Inaktivering orsakad av de bakteriella betalaktamaser som inte sjalva hammas av klavulansyra,

Forandring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det antibakteriella medlets affinitet for

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

Brytpunkter

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

Organism Brytpunkter for kanslighet (ug/ml)
Kanslig Intermediar Resistent

Haemophilus influenzael =1 - >1
Moraxella catarrhalisl <1 - >1
Staphylococcus aureus 2 <2 - > 2
Enterococcusl <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G5 = 0,25 - > 0,25

trept
s -2
Enterobakterierl,4 - - >8
Gramnegativa anaerobal < >8
Grampositiva anaerobal < > 8
w b
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1 Rapporterade varden avser amoxicillinkoncentrationer. | syfte att testa kanslighet ar koncentrationen av
klavulansyra faststalld vid 2 mg/l.

2 Rapporterade varden avser oxacillinkoncentrationer.

3 Brytpunktsvardena i tabellen &r baserade pa brytpunkter for ampicillin.

4 Den resistenta brytpunkten pad R>8 mg/l garanterar att alla isolat med resistensmekanismer ar
rapporterade som resistenta.

5 Brytpunktsvarden i tabellen ar baserade pa brytpunkter fér benzylpenicillin.

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och dver tiden fér valda arter och lokal information om
resistens ar onskvard speciellt vid behandling av svara infektioner. Expertrad ska sdkas vid behov nar den
lokala resistensprevalensen ar sadan att anvandningen av lakemedlet vid dtminstone vissa typer av
infektioner kan ifragasattas.

Vanliga kansliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga) £

Koagulasnegativa stafylokocker (meticillinkansliga)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniael

Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-grupp

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae2

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroba mikroorganismer
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium $

Aeroba gramnegativa mikrorganismer
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organismer med inneboende resistens

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter sp.
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Citrobacter freundii
Enterobacter sp.
Legionella pneumophila

Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia

Andra mikroroganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Naturlig intermediar kanslighet i avsaknad av forvarvad resistensmekanism.

£ Alla meticillinresistanta stafylokocker ar resistenta mot amoxicillin/klavulansyra.

1 Streptococcus pneumoniae som ar resistent mot penicillin bor inte behandlas med denna formulering av
amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

2 Stammar med minskad kanslighet har rapporterats i vissa EU-lander med en frekvens hdgre an 10 %.

Farmakokinetik

Absorption
Amoxicillin och klavulansyra sonderdelas helt i vattenlésningar vid fysiologiskt pH. Bada komponenterna

absorberas snabbt och val vid oral administrering. Efter oral administrering ar biotillgangligheten fér
amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna fér de tva komponenterna ar likartade och tiden
till maximal plasmakoncentration (Tmax) for bada ar cirka en timme.

De farmakokinetiska resultaten for en studie i vilken amoxicillin/klavulansyra (500 mg/125 mg tabletter tva
ganger dagligen) administrerades i fastande tillstand till grupper med friska frivilliga visas nedan.

Genomsnittliga (x SD) farmakokinetiska parametrar

Administrerad |Dos Cmax Tmax * AUC () 54p) T 12
aktiv substans ) (ug/mi) (h) (ug./mi) (h)
Amoxicillin

AMX/CA 500 7,19 1.5 53,5 1,15
500 mg/125 mg +2,26 (1,0-2,5) + 8,87 +0,20

Klavulansyra
AMX/CA 125 2,40 1,5 15,72 0,98
500 mg/125 mg +0,83 (1,0-2,0) + 3,86 +0,12

AMX - amoxicillin, CA - klavulansyra
* Median (intervall)

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

Distribution
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Cirka 25 % av total klavulansyra i plasma och 18 % av total amoxicillin i plasma ar bundet till protein. Den

apparenta distributionsvolymen ar cirka 0,3-0,4 I/kg for amoxicillin och cirka 0,2 I/kg fér klavulansyra.

Efter intravends administrering har bade amoxicillin och klavulansyra konstaterats i gallblasa, bukvéavnad,

hud-, fett- och muskelvavnader, synovial- och peritonealvatska, galla och var. Amoxicillin distribueras inte i
tillracklig mangd till cerebrospinalvatska

Djurstudier visar inga tecken pa signifikant vavnadsretention av lakemedelsderiverat material fér nagon
komponent. Amoxicillin kan i likhet med de flesta penicilliner pavisas i brostmjélk. Sparmangder av
klavulansyra kan ocksa pavisas i brostmjélk (se avsnitt Graviditet).

Bade amoxicillin och klavulansyra har visat sig passera placentabarriaren (se avsnitt Graviditet).

Metabolism

Amoxicillin utséndras delvis i urin som den inaktiva penicillinsyran i mangder motsvarande upp till 10-25 %
av den initiala dosen. Klavulansyra metaboliseras i hog grad hos manniska och elimineras i urin och faeces
samt som koldioxid i utandningsluft.

Eliminering

Den huvudsakliga elimineringsvagen for amoxicillin ar via njurarna, medan elimineringen 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 pa cirka 25 I/timme hos friska personer. Cirka 60-70 % av amoxicillin och cirka
40-65 % av klavulansyra utséndras ofdrandrat i urin under de férsta 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 urinutséndringen ar 50-85 % for amoxicillin och mellan 27-60 % fér klavulansyra under en
24-timmarsperiod. Nar det galler klavulansyra utséndras den stérsta mangden lakemedel under de férsta
tva timmarna efter administrering.

Samtidig anvandning av probenecid férdrojer utsdndringen av amoxicillin, men inte njurutséndring av
klavulansyra (se avsnitt Interaktioner).

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin ar likartad for barn i dldern runt 3 manader till 2 ar jamfért med
aldre barn och vuxna. For mycket sma barn (inklusive prematura nyfodda) ska administreringsintervallet
inte 6verstiga administrering tvd ganger om dagen under den férsta levnadsveckan pa grund av omognad i
fraga om den renala elimineringsvagen. Eftersom det ar mer troligt att dldre patienter har nedsatt
njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av dos och det kan vara bra att dvervaka njurfunktion.

Kon
Efter oral administrering av amoxicillin/klavulansyra till friska man och kvinnor har kén ingen signifikant
betydelse pa farmakokinetiken for vare sig amoxicillin eller klavulansyra.

Nedsatt njurfunktion

Total serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar proportionellt med nedsatt njurfunktion.
Minskningen av |lakemedelsclearance ar mer uttalad fér amoxicillin an for klavulansyra, eftersom en storre
andel amoxicillin utséndras via njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion maste darmed férebygga
oldmplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som adekvata nivaer av klavulansyra bibehalls (se avsnitt
Dosering).

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

Icke-kliniska data avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

| toxikologiska studier med upprepad dosering pa hundar med amoxicillin/klavulansyra sags gastrisk
irritation och krakningar samt missfargad tunga.

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med amoxicillin/klavulansyra eller dess komponenter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje filmdragerad tablett innehaller amoxicillintrinydrat motsvarande 500 mg amoxicillin och
kaliumklavulanat motsvarande 125 mg klavulansyra.

For fullstandig férteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Tablettkarna

Magnesiumstearat (E572)

Natriumstarkelseglykolat typ A (ursprung fran potatisstarkelse)
- Vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551)

- Mikrokristallin cellulosa (E460)

Filmdragering

- Titaniumdioxid (E171)
Hypromellos (E464)

- Makrogol (4000, 6000)
- Dimetikon (E900)
Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Miljéinformationen for klavulansyra ar framtagen av féretaget Meda for Spektramox ®

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av klavulansyra kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att klavulansyra ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Klavulansyra har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC(pg/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P¥V*D*100) = 1.37*10 %*A(100-R)

PEC = 0.0276 pg/L
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Where:
A = 201.53 kg (total amount API of potassium clavulanate in Sweden year 2020, data from IQVIA). (Ref. 1)
R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°
V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 2)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 2)

Ecotoxicological studies
No ecotoxicological data available.

Degradation
No degradation data available.

Bioaccumulation
An estimated Log POW of -2,04 (unknown method) (Ref. 3) indicates that clavulanic acid has low potential for

bioaccumulation.
Log P, <4 which justifies use of the phrase “Clavulanic acid has low potential for bioaccumulation”.

Excretion (metabolism)

Clavulanic acid is eliminated through both renal and non-renal mechanisms. Approximately 40-65% of the
substance is excreted as the unchanged form in urine during the first 6 hours following administration of a
single dose. Different studies have shown that urine excretion is 27-60% during a 24-hour period. A majority
is excreted during the first two hours after administration. (Ref. 4)

References:

1. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to environmental classification v1 -
updated 2021 (data 2020)".

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.

3. Meylan WM & Howard PH (1995), ChemID+, US National Library of Medicin, National Institutes of
Health.

4. SPC (Summary of Product Characteristics) Spektramox, 2018-09-18, FASS.se.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

2 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Férvaras under 25°C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.
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Vita till benvita, ovala filmdragerade tabletter med brytskara i mitten, markta med A/C. Tablettstorleken &r
cirka 20 x 9,5 mm.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

Forpackningsinformation

Information om férpackningar saknas fér denna produkt
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