FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo 875 mg/125 mg
filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller amoxicillintrihydrat
motsvarande 875 mg amoxicillin med kaliumklavulanat
motsvarande 125 mg klavulansyra.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo 875 mg/125 mg tabletter ar
vita, kapselformade, filmdragerade tabletter med ett praglat "A” pa
ena sidan och en brytskara mellan ”"6” och ”"5” pa den andra sidan.
Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan
bara for att underlatta nedsvaljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo ar indicerat for behandling av
nedanstaende 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)
Samhallsforvarvad pneumoni
Cystit
Pyelonefrit
Hud- och mjukdelsinfektioner, sarskilt cellulit, djurbett, allvarlig
dental abscess med spridande cellulit
® Skelett- och ledinfektioner, sarskilt osteomyelit
Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av
antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doserna anges genomgaende med innehallet av

amoxicillin/klavulansyra, med undantag for nar doserna for en
individuell komponent anges.

Beakta foljande vid val av dos av amoxicillin/klavulansyra for att
behandla en sarskild infektion:

® Forvantade patogener och deras troliga kanslighet mot
antibakteriella medel (se avsnitt 4.4)
Infektionens svarighetsgrad och placering
Patientens alder, vikt och njurfunktion enligt nedan.
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Anvandning av alternativa formuleringar av
amoxicillin/klavulansyra (t.ex. de som har hogre doser av
amoxicillin och/eller olika proportioner av amoxicillin och
klavulansyra) bor dvervagas vid behov (se avsnitt 4.4 och 5.1).

For vuxna och barn = 40 kg ger den har formuleringen av
Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo en total daglig dos pa 1 750
mg amoxicillin och 250 mg klavulansyra vid administrering tva
ganger dagligen och 2 625 mg amoxicillin och 375 mg klavulansyra
vid administrering tre ganger dagligen enligt rekommendation
nedan. For barn < 40 kg ger den har formuleringen av
Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo en maximal daglig dos pa 1
000-2 800 mg amoxicillin och 143-400 mg klavulansyra vid
administrering enligt rekommendation nedan. Om det anses att en
hogre daglig dos av amoxicillin kravs, bor en annan formulering av
amoxicillin/klavulansyra valjas for att undvika administrering av
onodigt hoga dagliga doser av klavulansyra (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Behandlingens varaktighet ska bestammas utifran patientens svar.
Vissa infektioner (t.ex. osteomyelit) kraver langre
behandlingsperioder. Behandlingen ska inte paga langre an 14
dagar utan fornyad undersokning (se avsnitt 4.4 for mer
information om forlangd behandling).

Vuxna och barn = 40 kg
Rekommenderade doser:

® Standarddos: (for alla indikationer) 875 mg/125 mg 2 ganger
per dag.
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® Hogre dos - (sarskilt for infektioner som t.ex. otitis media,
sinuit, nedre luftvagsinfektioner och urinvagsinfektioner): 875

mg/125 mg 3 ganger per dag.

Barn < 40 kg
Barn kan behandlas med amoxicillin/klavulansyra i form av

tabletter eller suspension eller dospasar.

Rekommenderade doser:

® 25 mg/3,6 mg/kg/dag till 45 mg/6,4 mg/kg/dag, fordelat pa tva

doser.

® Upp till 70 mg/10 mg/kg/dag, férdelat pa tva doser kan
overvagas for vissa infektioner (som t.ex. otitis media, sinuit
och nedre luftvagsinfektioner).

Eftersom tabletterna inte kan delas, far barn som vager mindre an
25 kg inte behandlas med Amoxicillin/Clavulanic acid tabletter.

Tabellen nedan visar erhallen dos (mg/kg kroppsvikt) hos barn som
vager 25-40 kg vid administrering av en 875 mg/125 mg tablett.

Kroppsvikt
[kg]

40

35

30

25

Rekomme
nderad
engangsd
0S

[ma/kg
kroppsvikt
] (se ovan)

Amoxicillin
[mg/kg

21,9

25,0

29,2

35,0

12,5-22,5

(upp till
35)
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kroppsvikt
] per
engangsd
0S

(1
filmdrager
ad tablett)

Klavulansy|3,1 3,6 4,2 5,0 1,8-3,2

ra [mg/kg (upp till 5)
kroppsvikt
] per
engangsd
0S

(1
filmdrager
ad tablett)

Barn som vager mindre an 25 kg bor foretradesvis behandlas med
amoxicillin/klavulansyra-suspension (pulver till oral suspension i
flaskor eller dospasar).

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

Det finns inga kliniska data for formuleringar av

amoxicillin/klavulansyra 7:1 for patienter under 2 manader. Ingen
dosrekommendation kan saledes lamnas for den har populationen.

Aldre
Ingen dosjustering bedoms vara nodvandig.
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Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med kreatininclearance
(CrCl) som overstiger 30 ml/min,

Hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min
rekommenderas inte anvandning av amoxicillin/klavulansyra
-formuleringar med en amoxicillin-klavulansyrakvot pa 7:1,
eftersom inga rekommendationer om dosjusteringar ar tillgangliga.

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

Administreringssatt

Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo ar for oral anvandning.
Administreras tillsammans med maltid for att minimera potentiell
gastrointestinal intolerans.

Behandlingen kan paborjas parenteralt, sa som det beskrivs i
produktresumén for amoxicillin/klavulansyra IV-formuleringar och
fortsattas med en oral beredning.

4.3 Kontraindikationer

® .Qverkanslighet mot de aktiva substanserna, nagot penicillin
eller mot nagot hjalpdmne anges i avsnitt 6.1.

® 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 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet
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Innan behandling med amoxicillin/klavulansyra satts in ska tidigare
overkanslighetsreaktioner mot penicilliner, cefalosporiner eller
andra betalaktamer kontrolleras noggrant (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga och ibland dodliga overkanslighetsreaktioner (inklusive
anafylaktoida allvarliga kutana reaktioner) har rapporterats hos
patienter som star pa penicillinbehandling .
Overkéanslighetsreaktioner kan dven utvecklas till Kounis syndrom,
en allvarlig allergisk reaktion som kan leda till hjartinfarkt (se
avsnitt 4.8). 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 intraffar maste
behandlingen med amoxicillin/klavulansyra sattas ut och lamplig
alternativ behandling sattas in.

Lakemedelsutlost enterokolit har rapporterats framst hos barn som
far amoxicillin/klavulansyra (se avsnitt 4.8). Lakemedelsutlost
enterokolit ar en allergisk reaktion med langdragna krakningar 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 forekommit allvarliga fall inklusive progression till chock.

Om en infektion visar sig bero pa nagon eller nagra
amoxicillinkansliga organismer bér man 6vervaga att byta fran
amoxicillin/klavulansyra till amoxicillin i enlighet med officiella
riktlinjer,

Den har formuleringen av Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo ar
inte lamplig att anvanda om det foreligger en stor risk att
presumtiva patogener har nedsatt kanslighet eller resistens mot
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betalaktamer som inte medieras av betalaktamaser kansliga for
hamning av klavulansyra. Denna formulering bor inte anvandas for
att behandla penicillinresistenta S. pneumoniae.

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

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

Samtidig anvandning av allopurinol vid behandling med amoxicillin
kan Oka sannolikheten for allergiska hudreaktioner.

Langvarig anvandning kan ibland leda till dvervaxt 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 4.8). Denna reaktion kraver
att behandlingen med Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo
avbryts och kontraindicerar senare administrering av amoxicillin.

Amoxicillin/klavulansyra ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med tecken pa nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hepatiska handelser 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
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efter att behandlingen har avslutats. Dessa ar vanligtvis reversibla.
Hepatiska handelser kan vara svara och i extremt sallsynta fall har
dodsfall rapporterats. Dessa har nastan alltid intraffat hos patienter
med allvarlig bakomliggande sjukdom eller patienter som samtidigt
tar lakemedel som har potential for hepatiska effekter (se

avsnitt 4.8).

Antibiotikautlost kolit har rapporterats med nastan alla
antibakteriella preparat och svarighetsgraden kan variera fran latt
till livshotande (se avsnitt 4.8). Darfor ar det viktigt att dvervaga
den har diagnosen hos patienter som uppvisar diarré under eller
efter administrering av alla antibiotika. Om antibiotikalutlost kolit
upptrader bor behandlingen med amoxicillin/klavulansyra
omedelbart avbrytas, lakare kontaktas och lamplig behandling
paborjas. Antiperistaltiska lakemedel ar kontraindicerade i detta
fall.

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

Forlangning av protrombintiden har i sallsynta fall rapporterats hos
patienter som fatt amoxicillin/klavulansyra. Lamplig kontroll bor
ske nar antikoagulantia ordineras samtidigt. Justeringar av dosen
orala antikoagulantia kan vara nédvandiga for att bibehalla 6nskad
antikoagulation (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska dosen justeras enligt
graden av nedsattning (se avsnitt 4.2).
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Hos patienter med nedsatt urinutsondring har kristalluri (inklusive
akut njurskada) observerats i sallsynta fall, till overvagande del vid
parenteral behandling. Under administrering av hoga doser av
amoxicillin bor ett adekvat vatskeintag och en adekvat
urinutséndring bibehallas for att minska risken for kristalluri
fororsakad av amoxicillin. Kontrollera regelbundet hos patienter
med blaskateter att katetern ar 6ppen (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Vid kontroll av forekomst av glukos i urin vid behandling med
amoxicillin ska alltid enzymatiska glukosoxidasmetoder anvandas
eftersom falska positiva resultat kan forekomma med icke
-enzymatiska metoder.

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

Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Orala antikoagulantia

Orala antikoagulantia och antibiotika i form av penicillin har
anvants i stor omfattning utan rapporter om interaktion. |
litteraturen finns det dock fall av 0kad INR (international
normalised ratio) hos patienter som star pa acenokumarol eller
warfarin och som fatt en kur amoxicillin. Om samtidig
administrering ar nodvandig, ska protrombintid eller INR
kontrolleras noggrant med tillagg eller utsattande av amoxicillin.
Dessutom kan det vara nodvandigt att justera dosen orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Probenecid

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

Mykofenolatmofetil

Hos patienter som far mykofenolatmofetil, har en reduktion i pre-
dos koncentration av den aktiva metaboliten mykofenolsyra (MPA)
pa ungefar 50% rapporterats efter behandling med oralt amoxicillin
plus klavulansyra

Férandringen i predosniva representerar inte nodvandigtvis
forandringarna i den totala MPA-exponeringen. En forandring av
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mykofenolatmofetil-dosen bor darfor normalt inte vara nodvandig |
franvaro av kliniska tecken pa transplantatdysfunktion. Emellertid
kravs noggrann klinisk overvakning vid kombinationen och kort
efter antibiotikabehandling.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter
vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Begransade data om
anvandning av amoxicillin/klavulansyra under graviditet hos
manniskor tyder inte pa nagon 6kad risk for medfédda
missbildningar. En studie pa kvinnor med prematur
fosterhinneruptur rapporterade att profylaktisk behandling med
amoxicillin/klavulansyra kan forknippas med en okad risk for
nekrotiserande enterokolit hos nyfodda barn. Anvandning ska
undvikas under graviditet, om inte lakaren anser att den ar absolut
nodvandig.

Amning

Bada amnena utséndras i brostmjolk (det saknas kunskap om
effekterna av klavulansyra pa det ammade barnet). Darfor ar diarré
och svampinfektioner i slemhinnor mojliga hos det ammade barnet,
sa att amningen kanske maste avbrytas. Risken for sensibilisering
bor beaktas. Amoxicillin/klavulansyra ska endast anvandas under
amningen efter att ansvarig lakare gjort en risk-/nytta-bedomning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

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

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar diarré, illamaende
och krakningar.

Biverkningar som harror fran kliniska studier och uppféljning efter
godkannandet for forsaljning av amoxicillin/klavulansyra anges
nedan, sorterade enligt MedDRA:s organklassificering.

Foljande 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),

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer
Mukokutan candidiasis Vanliga

Overvaxt av icke-kénsliga organi |Ingen kand frekvens
smer

Blodet och lymfsystemet
Reversibel leukopeni (inklusive n |Sallsynta

eutropeni)

Trombocytopeni Sallsynta

Reversibel agranulocytos Ingen kand frekvens
Hemolytisk anemi Ingen kand frekvens
Forlangd blodnings- och Ingen kand frekvens

protrombintid1

Immunsystemet10
Angioneurotiskt 6dem Ingen kand frekvens
Anafylaxi Ingen kand frekvens
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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

Hjartsjukdomar

Kounis syndrom

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga
llam3ende> Vanliga
Krakningar Vanliga

Matsmaltningsbesvar

Mindre vanliga

Antibiotikautldst 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
5

Mindre vanliga

Hepatit6

Ingen kand frekvens

Kolestatisk gulsot6

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad’

Hudutslag

Mindre vanliga

Pruritus

Mindre vanliga

14
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Urticaria Mindre vanliga

Erythema multiforme Sallsynta

Stevens-Johnsons syndrom Ingen kand frekvens
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kand frekvens
Bullos exfoliativ dermatit Ingen kand frekvens

Akut generaliserad exantematos (Ingen kand frekvens
pustules (AGEP)9

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

Linjar IgA-sjukdom Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar

Interstitiell nefrit Ingen kand frekvens

Kristalluri (inklusive akut njurska |Ingen kand frekvens
da)®

1 Se avsnitt 4.4.
2 Se avsnitt 4.4,

3 lllam&ende forknippas oftare med hoga orala doser. Om
gastrointestinala reaktioner ar patagliga kan de reduceras genom
att Amoxicillin/Clavulanic acid Aurobindo tas i samband med
maltid.

* Inklusive pseudomembrands kolit och blodande kolit (se avsnitt
4.4),

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

® Dessa handelser har noterats med andra penicilliner och cefalosp
oriner (se avsnitt 4.4).
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7 0om nagra hudoverkanslighetsreaktioner intraffar ska
behandlingen sattas ut (se avsnitt 4.4).

8 Se avsnitt 4.9.
9 Se avsnitt 4.4.
10 Se avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pa 6verdos
Gastrointestinala symtom och storningar av vatske- och
elektrolytbalansen kan vara patagliga.

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

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

Fallning av amoxicillin har rapporterats i blaskatetrar, i huvudsak
efter intravends administrering av hoga doser. Regelbundna
kontroller av att katetern ar Oppen ska goras (se avsnitt 4.4).
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Behandling av intoxikation

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

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombination av penicilliner, inkl.
kombinationer med betalaktamashammare, ATC-kod: J0O1CRO2.

Verkningsmekanism

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

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 férhindrar saledes
inaktivering av amoxicillin. Klavulansyra ensamt har ingen kliniskt
anvandbar antibakteriell effekt.
Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Den tid som Overstiger minsta hammande koncentration (T>MIC)
anses vara den huvudsakliga determinanten for effekt av
amoxicillin,
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Resistensmekanism
De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for
amoxicillin/klavulansyra ar:

Inaktivering orsakad av de bakteriella betalaktamaser som inte

sjalva hammas av klavulansyra, t.ex. klass B, C och D.

antibakteriella medlets affinitet for malet.

Forandring av penicillinbindande proteiner, vilka minskar det

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

bakterier.

Brytpunkter

MIC-brytpunkter for amoxicillin/klavulansyra ar de som anges av
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST).
Organism Brytpunkter for kanslighet (ug/mil)
Kansliga Intermediar Resistenta
Haemophilus |<1 - > 1
influenzae®
Moraxella <1 - > 1
catarrhalis®
Staphylococcus |< 2 - > 2
aureus’
Koagulasnegativi< 0,25 > 0,25
a sl“afy/okocker2
Enterococcus* =4 8 > 8
=< 0,25 - > 0,25
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StreptococcusA,
B, C, G

Streptococcus |< 0,5 1-2 > 2

,oneumoniae3

Enterobakterier |- - > 8
1,4

Gramnegativa |<4 8 > 8

anaeroba1

Grampositiva |< 4 8 > 8

anaerobal

Icke <2 4-8 > 8
artrelaterade

brytpunkter1

1 Rapporterade varden avser amoxicillinkoncentrationer. | syfte att
testa kanslighet ar koncentrationen av klavulansyra faststalld vid 2
mg/I.

2 Rapporterade varden avser oxacillinkoncentrationer.

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

% Den resistenta brytpunkten pa R>8 mg/l garanterar att alla isolat
med resistensmekanismer ar

rapporterade som resistenta.

> Brytpunktsvarden i tabellen ar baserade pa brytpunkter for
benzylpenicillin,

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och over tiden for
valda arter och lokal information om resistens ar onskvard,
speciellt vid behandling av svara infektioner. Expertrad ska sokas
vid behov nar den lokala resistensprevalensen ar sadan att
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anvandningen av lakemedlet vid atminstone 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 pneumoniae*

Streptococcus pyogenes och andra betahemolytiska streptokocker
Streptococcus viridans-grupp

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae’

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 mikroorganismer
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis
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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

resistensmekanism.

amoxicillin/klavulansyra.

(se avsnitt 4.2 och 4.4).

$ Naturlig intermediar kanslighet i avsaknad av forvarvad

£ Alla meticillinresistanta stafylokocker ar resistenta mot

1 Streptococcus pneumoniae som ar resistent mot penicillin bor
inte behandlas med denna formulering av amoxicillin/klavulansyra

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption
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Amoxicillin och klavulansyra sonderdelas helt i vattenldsningar vid
fysiologiskt pH. Bada komponenterna absorberas snabbt och val
vid oral administrering. Efter oral administrering ar biotillganglighet
en for amoxicillin och klavulansyra cirka 70 %. Plasmaprofilerna for
bada komponenterna ér likartade och tiden till maximal
plasmakoncentration (Tmax) 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

Administ |Dos Crax T o AUC (0-24h) TY%
rerade

, (mg) (ug/ml) |(h.) (Mg.h/ml) (h.)
aktiva

substans
er

Amoxicillin

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

Klavulansyra
AMX/CA [125 2,18 = 1,25 10,16 = (0,96 = 0,12
875 0,99 (1,0-2,0) (3,04
mg/125
mg

AMX-amoxicillin, CA-klavulansyra
* Median (intervall)
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De serumkoncentrationer av amoxicillin och klavulansyra som
uppnaddes med amoxicillin/klavulansyra liknar de koncentrationer
som produceras vid oral administrering av ekvivalenta doser av
amoxicillin eller klavulansyra ensamt.

Distribution

Cirka 25 % av total klavulansyra i plasma och 18 % av total
amoxicillin i plasma ar bundet till protein. Den apparenta
distributionsvolymen ar cirka 0,3-0,4 I/kg for amoxicillin och cirka
0,2 I/kg for klavulansyra.

Efter intravends administrering har bade amoxicillin och
klavulansyra konstaterats i gallblasa, bukvavnad, hud-, fett- och
muskelvavnader, synovial- och peritonealvatska, galla och var.
Amoxicillin distribueras inte i tillracklig mangd till
cerebrospinalvatskan.

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

Bada amoxicillin och klavulansyra har visat sig passera
placentabarriaren (se avsnitt 4.6).

Metabolism

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

Den huvudsakliga elimineringsvagen for amoxicillin ar 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 pa cirka 25 l/timme hos friska personer. Cirka 60-70
% av amoxicillin och cirka 40-65 % av klavulansyra utsondras
oforandrat 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 ar
50-85 % for amoxicillin och 27-60 % for klavulansyra under en
24-timmarsperiod. Nar det galler klavulansyra utsondras den
storsta mangden lakemedel under de forsta tva timmarna efter
administrering.

Samtidig anvandning av probenecid fordrojer utsondringen av
amoxicillin men inte njurutsondring av klavulansyra (se avsnitt
4.5),

Alder

Elimineringshalveringstiden for amoxicillin ar likartad for barn runt
3 manader till 2 ar jamfért med aldre barn och vuxna. For mycket
sma barn (inklusive prematura nyfédda) ska
administreringsintervallet inte dverstiga administrering tva ganger
om dagen under den forsta veckan, pa grund av omognad i fraga
om den renala elimineringsvagen. Eftersom det ar mer troligt att
aldre patienter har nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid
val av dos, och det kan vara bra att overvaka njurfunktion.
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Koén

Efter oral administrering av amoxicillin/klavulansyra till friska man
och kvinnor har kén ingen signifikant betydelse pa farmakokinetik
en for endera amoxicillin eller klavulansyra.

Nedsatt njurfunktion

Total serumclearance for amoxicillin/klavulansyra minskar
proportionellt med nedsatt njurfunktion. Minskningen av
lakemedelsclearance ar mer uttalad for amoxicillin an for
klavulansyra, eftersom en storre andel amoxicillin utsondras via
njurarna. Doseringen vid nedsatt njurfunktion maste saledes
forebygga olamplig ackumulering av amoxicillin samtidigt som
adekvata nivaer av klavulansyra bibehalls (se avsnitt 4.2).

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning Gver hjalpamnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Filmdragering
Hypromellos (E464)
Makrogol 400
Titaniumdioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt, fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i Alu/Alu (polyamid/aluminium/PVC -
aluminiumfolie) blisterforpackning i kartong.

Amoxicillin/klavulansyra tabletter finns i blisterforpackningar med
4/5/6/7/8/10/12/ 14/ 15/ 16/ 20/ 21/ 24/ 25/ 30/ 35/ 40/ 50/ 100/

500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att

marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana FRN 1913

Malta

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42591

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2010-01-15
Fornyat godkannande: -2014-09-22

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-04-19
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