KISA URON BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMOKLAVIN-BID 400/57 mg forte oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 ml’de

Amoksisilin (Amoksisilin trihidrat olarak) 400 mg
Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak) 57 mg
Yardimer madde(ler):

Her 5 ml’de

Sodyum sakarin_____ 12.5mg
Metil paraben Smg

Yardimei maddelerin tam listesi igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Stispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

Sulandinldiginda homojen gériiniiglti, beyaz-kremimsi beyaz renkli, aromatik kokulu

siispansiyon olusur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
AMOKLAVIN, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlan ve duyarhilik verilerine uygun

olarak kullamlmalidar.

AMOKLAVIN, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz iireten suslarin
neden oldufundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir.

Diger durumlarda sadece amoksisilin diigiiniilmelidir.

e Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari (KBB dahil): érnegin tekrarlayan tonsillit, siniizit,

otitis media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan: drnegin kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve

bronkopnémoni.

¢ Uriner Sistem Enfeksiyonlan: Smegin sistit, tiretrit, piyelonefrit.
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e Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlan: 6megin seliilit, hayvan isirmalar.

¢ Dental enfeksiyonlar: 6regin yayilan seliilit ile birlikte siddetli dental abseler.

AMOKLAVIN’e duyarlilik cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik
verilerine damgilmali ve gerektiinde mikrobiyolojik &rnekleme ve duyarlibk testler

yapilmalidir.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji bdliimtinde verilmistir

(bkz. B5liim 5.1).

Amoksisiline duyarli organizmalarm AMOKLAVIN’e duyarli beta-laktamaz iireten
organizmalar ile birlikte, neden oldugu karma enfeksiyonlar AMOKLAVIN ile tedavi
edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta laktamazlara direngli bagka bir antibiyotigin ilave edilmesini

gerektirmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Tavsiye edilen genel ginliik doz:

s Hafif ve orta siddettcki enfeksiyonlarda (tekrarlayan tonsilit gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar)
25/3.6 mg/kg/glin kullanilir.

o Daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin (otitis media ve sintizit gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlari, bronkopnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlan ve idrar yolian
enfeksiyonlar1) 45/6.4 mg/kg/giin kullanilir.

2 yas iizen gocuklar;

25 /3.6 mg/kg/glin 2-6yas Giinde 2 kez, 2.5 ml AMOKLAVIN-BID
(13 - 21 kg) 400/57 forte oral siispansiyon

7 - 12 yas Giinde 2 kez, 5.0 ml AMOKLAVIN-BID
(22 - 40 kg) 400/57 forte oral siispansiyon

45 / 6.4 mg/kg/giin 2-6yas Giinde 2 kez, 5.0 ml AMOKLAVIN-BID
(13 -21 kg) 400/57 forte oral siispansiyon

7-12 Giinde 2 kez, 10.0 ml AMOKLAVIN-BID
(22 - 40 kg) 400/57 forte oral siispansiyon
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2 aydan 2 yasina kadar olan ¢ocuklar:

2 yagindan kiigiik ¢ocuklarda doz viicut agirhgina gére ayarlanmalidir.

Viicut Hafif / Orta siddette Siddetli enfeksiyonda 12
agirhg enfeksiyonda 12 saatte bir saatte bir uygulanacak
(kg) uygulanacak doz (mL olarak) doz (mL olarak)

2 0.3 0.6

3 0.5 0.8

4 0.6 1.1

5 0.8 1.4

6 0.9 1.7

7 1.1 2.0

8 1.3 2.3

9 1.4 2.5

10 1.6 2.8

11 1.7 3.1

12 1.9 3.4

13 2.0 3.7

14 2.2 3.9

15 2.3 4.2

Iki ayliktan kiigiik ¢ocuklarda AMOKLAVIN kullanimu ile ilgili doz dnerisinde bulunmak

i¢in yeterli deneyim yoktur.

Uygulama sikh ve siiresi:
Giinde 2 kez alimir. Tedavi siiresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gozden gegirilmeden

14 giinti agmamahidir.

Uygulama sekli:
Oral kullamim igindir. Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek
baslangicinda alinmalidir. AMOKLAVIN’in absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda

optimum seviyededir. Tedaviye parenteral olarak baslanip oral olarak devam edilebilir.

AMOKLAVIN-BID 400/57 oral siispansiyonu hazirlamak igin 6nce sise i¢indeki kuru tozun
lizerine isaretli ¢izginin yaklasik 2/3’iine denk gelecek kadar kaynatilmig sogutulmus su azar
azar ilave edilerek, sige iyice ¢alkalanmalidir. Ilk sulandirilista tam bir dagilma saglamak igin
5 dakika dinlendirilmelidir. Daha sonra sise tizerindeki ¢izgiye kadar su doldurulup yeniden

¢alkalanmalidir. Her kullammdan dnce sise ¢alkalanmahdir.
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35 ml’lik ambalaj i¢in:

Siispansiyon yukarida belirtildigi gibi hazirlandiktan sonra sigenin orijinal kapag atilir ve
yerine uygulama enjektériintin kapag: siseyi kapatmakta kullanilir. Enjektdr her uygulamadan
sonra kapagin ortasindaki yerine iyice yerlestirilmelidir,

35 ml’lik ambalajin beraberinde verilen uygulama enjektérii {izerinde Siddetli Enfeksiyon ve
Hafif/Orta Enfeksiyon olmak {izerinde 2 ayn kg kolonu yer almaktadir. Hekim tarafindan
Siddetli Enfeksiyon tamist konmug ise “Siddetli Enf.” kolonunda hastanin kilosuna uygun
¢izgiye kadar; Hafif/Orta Siddette Enfeksiyon tamisi1 konmus ise, “Hafif/Orta Enf.” kolonunda
hastanin kilosuna uyan ¢izgiye kadar stispansiyon enjektore gekilir ve hastaya agiz yolu ile
verilir.

70 ml, 100 ml ve 140 ml’lik ambalajlar i¢in:

Hekimin her uygulama i¢in 6nerdigi miktarda ilag, sise ile birlikte bulunan 5 mL’lik kagik

kullamlarak hastaya verilir.

Sulandirmadan &nce kuru toz 25 °C’nin altindaki oda sicakliinda ve kuru bir yerde
saklanmalidir. Sulandinlan siispansiyon buzdolabi iginde (2 — 8 °C) saklanmali ve 7, 10 veya
14 giin i¢inde kullarulmahdir (bkz. Boliim 6.4).

Buzluga koyulmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/dak iizerinde olan gocuklarda doz ayarlamasma gerek
yoktur. Glomertler filtrasyon hizi 30 ml/dak altinda olan ¢ocuklarda AMOKLAVIN

kullanmimi tavsiye edilmemektedir.

Bobrek  fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde AMOKLAVIN kullammi tavsiye

edilmemektedir.
Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas1 dikkatli yapilmal: ve diizenli araliklarla

karaciger fonksiyonlar: izlenmelidir. Heniiz doz ayarlamasina temel tegkil edecek yeterli veri

bulunmamaktadir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

AMOKLAVIN penisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktamlara kars1 asin duyarlilik
hikayesi olanlarda kontrendikedir.

Gegmisinde AMOKLAVIN’e bagh sanlik/karacier fonksiyon bozuklugu hikayesi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

AMOKLAVIN ile tedaviye baglanmadan énce gegmisinde penisilin, sefalosporin ve diger
alerjenlere kars: agin duyarlilik hikayesi varhig: dikkatlice sorgulanmalidir.

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen &8ldiiriicti agiri duyarhbk (anafilaktoid)
reaksiyonlan bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin geg¢miginde penisiline karsi asin duyarhilik
hikayest olan bireylerde gériilmesi daha olasidir (bkz. Bliim 4.3).

Amoksisilin kullammim takiben gériilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiydz mononiikleoz
ile iligkili olabileceginden eger enfeksiy6z mononiikleoza iligkin bir siiphe var ise
AMOKLAVIN tedavisinden kaginilmalidir.

Uzun siireli kullamm zamanla duyarli olmayan organizmalanin asiri ¢ogalmasina neden

olabilir.

AMOKLAVIN ve oral antikoagiilan kullanan baz1 hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaminda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini

stirdiirebilmek i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmas: gerekebilir.

AMOKLAVIN kullanan bazi hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
gdzlenmigtir. Bu degigikliklerin klinik nemi bilinmemektedir, ancak karaciger fonksiyon
bozuklugu bulgusu olan hastalarda AMOKLAVIN dikkatli kullamlmalidir.

Seyrek olarak bildirilmis kolestatik sarihik siddetli olmakla birlikte genellikle geri
dontiglimliidiir. Tedavinin kesilmesinden sonra 6 haftaya kadar bulgu ve belirtiler
kaybolabilir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda AMOKLAVIN kullamimu tavsiye edilmemektedir.
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Azalmus idrar ¢ikisi olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak kristaliiri
goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliiri olasiliin
azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir

(bkz. Béliim 4.9).

AMOKLAVIN 5 ml’de 23 mg (1 mmol)'den az sodyum icerir; bu dozda sodyuma bagh

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

AMOKLAVIN igerigindeki metil paraben, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)

sebebiyet verebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim Onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin AMOKLAVIN ile birlikte kullammi amoksisilinin kan
seviyelerinin artisina ve kanda bulunma siiresinin uzamasma neden olabilirken, klavulanati
etkilemez.

Allopurinol

Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullamimu alerjik cilt reaksiyonlari olasilifim

artirabilir. Allopurinol ve AMOKLAVIN’in birlikte kullammina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AMOKLAVIN, barsak florasini etkileyebilir, dstrojen

reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir.

Oral antikoagiilanlar

Literatiirde, asenokumarol veya varfarin kullanan ve amoksisilin tedavisi verilen baz1
hastalanin INR degerinde seyrek olarak yiikselme gorildiigti bildirilmistir. Eger bu birlikte
kullanim gerekli ise, AMOKLAVIN kullamim veya birakilmas: siirecinde protrombin zamam

veya INR degeri dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimim azaltabilir ve bu da toksisitede potansiyel bir artisa neden

ohur.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yukanida verilen bilgiler pediyatrik popiilasyon i¢in gegerlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
" Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AMOKLAVIN, barsak florasim etkileyebilir, 5strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azalur.
Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi

uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlara verilirken dikkatli clunmalidir.

Smirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, AMOKLAVIN’in gebelik
lizerinde ya da fetusun/yeni dofan ¢ocugun saghg lizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal /fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada,
AMOKLAVIN’in profilaktik kullanimimn yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin
artmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan

gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda szellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda kullamlmamalidir.

7/18




Laktasyon dénemi

AMOKLAVIN’in iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan
siitcocuklan lizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siitgocuklarinda ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu olasihg vardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik

asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlar) {izerinde yapilan reprodiiktif

calismalarda, AMOKLAVIN teratojenik etki gdstermemistir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

AMOKLAVIN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢alisma
gergeklestirilmemisgtir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (orn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

ok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriillme sikligim
saptamak igin genis ¢aph klinik ¢alismalarin verileri kullanilmistir, Diger istenmeyen etkilere
(1/10.000°den az goriilenler) ait sikhiklar pazarlama sonrasi verilere gbre saptanmistir ve

gergek bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayanmaktadr.

Siklik siniflandirmas: asagidaki gibidir:
Cok yaygin> 1/10

Yaygm > 1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan > 1.000 ila < 1/100
Seyrek > 1/10.000 ila < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutanoz kandidiyazis

Bilinmiyor: Duyarl: olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasi
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Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: Geri doniisiimlii 16kopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni

Cok seyrek: Geri doniigiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamaninda uzama (bkz. Boliim 4.4)

Bagisikhk sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Anjiyondrotik &dem, anafilaksi, serum hastalifi benzeri sendrom, asin
duyarlilik vaskiiliti

Sinir sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan: Bas dénmesi, bas agris

Cok seyrek: Geri doniisiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar, Konviilziyonlar renal
fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yiiksek doz alanlarda géoriilebilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma
Bulanti siklikla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Eger gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, AMOKLAVIN yemek baslangicinda alinarak
bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim giigliigii

Cok seyrek: Antibiyotige bagl kolit (psédomembraniz kolit ve hemorajik kolit dahil).
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almast.
Cocuklarda ¢ok seyrek olarak yiizeyel dis rengi degisikligi bildirilmistir,
Genellikle firgalama ile giderildiginden, iyi bir agiz hijyeni ile dis rengi
degisimi engellenebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Beta-laktam smifi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda AST ve/veya
ALT degerlerinde orta derecede artis gériilmiistiir; ancak bu bulgularin
Onemi bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik. Bu olaylar diger penisilin ve sefalosporinlerle
bildirilmisgtir.

Hepatik olaylar gogunlukla erkeklerde ve yaglilarda bildirilmistir ve uzun siireli tedavi ile

iligkili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra

goriilir; ancak bazi durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonrasina kadar fark

edilmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniigiimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son

derece seyrek olmakla birlikte bu duruma baglh 6liim bildirilmistir. Bunlar hemen hemen her
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zaman altta yatan ciddi bir hastahg: olan ya da hepatik etki potansiyeline sahip ilaglan aym

anda alan hastalarda g6riilmiigtiir.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklan

Yaygin olmayan: Deride doklintii, kasinti, iirtiker

Seyrek: Eritema multiforme

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz dékiintiilit
dermatit ve akut generalize ekzateméz piistiiller (AGEP).

Eger herhangt bir agir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Bibrek ve idrar hastahklan

Seyrek: Hematiiri

Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. B6liim 4.9).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmasi agik¢a goriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar semptomatik olarak ve su ile elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir.

Baz1 olgularda, bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristallirisi goériilmiistiir (bkz.
Boliim 4.4).

AMOKLAVIN dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastanin katildigi prospektif bir ¢alisma
amoksisilinin 250 mg/kg’dan daha diisiikk asin dozlanmn anlamh klinik belirtilerle iliskili

olmadigini ve midenin yikanmasin gerektirmedigini gostermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Beta-laktamaz inhibitdrierini de igeren penisilin kombinasyonlari
ATC kodu: JO1CR02

Etki mekanizmasa:

Amoksisilin, genis  spektrumlu  yansentetik,  Gram-pozitif ve  Gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan parcalanmaya duyarli oldugundan tek bagina kullamldiginda etki

spektrumu beta-laktamaz iireten organizmalar: kapsamaz.
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Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla kargilasilan genis yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng gelisiminde etkili
olan plazmid aracili beta-laktamazlara kargt iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracil tip 1 beta-laktamazlara karg: etkililigi daha diisiiktiir. Klavulanik asitin
AMOKLAVIN formiilasyonlarindaki varligi, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin ve
sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genisletir.
Boylece AMOKLAVIN genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitériiniin
ozelliklerine sahip olur. AMOKLAVIN genis bir yelpazedeki organizmalara kars: bakterisid
etkilidir.

Bir ¢ok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotidi, patojen iizerinde
herhangi bir etki gsteremeden harap ederler. AMOKLAVIN’in i¢indeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olusturur; bu da viicutta hali hazirda
elde edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisilinin huzlh bakterisid etkisine

duyarli olmasim miimkiin kilar,
Klavulanatin  kendisi kiigilk bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte
AMOKLAVIN’de oldugu gibi amoksisilin ile birlikte kullamldiginda genel kullammda ve

hastanede genis kullanim bulan, genis spektrumlu bir antibiyotik olugturur.

Farmakodinamik etkiler:

Organizmalar, amoksisilin‘klavulanata kars: in vitro duyarhliklarina gére asagida kategorize

edilmektedir.

Klinik ¢alismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kamtlanmissa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile gésterilmektedir.

Beta-laktamaz iiretmeyen organizmalar (F) isareti ile tamimlanmustir. Bir izolatin amoksisiline
karst duyarll olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanata karsi da duyarli oldugu

diisiiniilebilir.
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Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillus anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus (metisiline duyarh)*
Streptococcus atg,nat’acz‘t}ae”‘Jr

Streptococcus Jr:[yogenes”"r ve diger beta hemolitik streptokoklar*T
Streptococcus viridans grubu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarl)
Koagiilaz negatif stafilokoklar {metisiline duyarli)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bordetella pertussis

Haemophilus influenzae’

Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori

Moraxella catarrhalis *

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Vibrio cholera

Diger
Borrelia burgdorferi

Leptospira ictterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Clostridium tirleri

Peptococcus niger

Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus tiirleri

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacterodies fragilis

Bacteroides tiirleri

Capnocytophaga tiirleni

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium tiirleri

Porphyromonas tlirleri

Prevotella tiirleri
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Edinilmis direncin bir sorun olugturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella preumoniae*

Klebsiealla tirleri

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Proteus tiirleni

Salmonella tiirleri

Shigella tiirleri

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Corynebacterium tiirleri
Enterococcus faecium’”
Streptococcus pneumoniae #12

Viridans grup streptococcusT

Dogas! geregi direncli organizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri

Citrobacter freundii
Enterobacter tiirleri

Hafnia alvei

Legioneila pneumophila
Morganella morganii
Providencia tiirleri
Pseudomonas tirleri
Serratia turleri
Stenotrophomas maltophilia
Yersinia enterolitica

Diger mikroorganizmalar
Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci
Chlamydia tiirleri
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma tiitleri

* Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlilik

® Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnglidir

! Baz1 AB iilkelerinde duyarhilign azalmig suglar, %10’dan daha yiiksek bir sikhkta
bildirilmistir.

? Penisiline direngli olan Streptococcus pneumorniae amoksisilin/klavulanik asitin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
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5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

AMOKLAVIN’in her iki bilegeni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da
sulu gozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. Iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi

absorbe olur.

AMOKLAVIN’in iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1

saat sonra serum doruk seviyelerine ulasirlar.

AMOKLAVIN’in dozu ikiye katlandifinda ulagilan serum seviveleri de iki katina ¢ikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlan diigiiktiir. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

Yapilan bir c¢alismanin  sonuglarma  goére, saghikli  eriskinlerde | a¢  karmina
Amoksisilin/klavulanik asit 875/125 mg tabletin giinde iki kere uygulanmast sonucunda

asagidaki sonuglar elde edilmigtir.

Ortalama (+SS) Farmakokinetik Parametreler

Uygulanan etkin Doz Conaks Tonaks EAA (0.2459) Tip

madde(ler) (mg) (ug/mb) (sa) (ug.sa/ml) (sa)

Amoksisilin

AMK/KA 875 11.64 1.50 53.52 1.19

875mg/125mg +2.78 (1.0-2.5) +12.31 +0.21
Klavulanik asit

AMK/KA 125 2.18 1.25 10.16 0.96

875mg/125mg +0.99 (1.0-2.0) +3.04 +0.12

AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit

* Ortanca

Amoksistlin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlar, amoksisilin ve klavulanik asitin tek baslarina oral yolla verilisi ile elde
edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:

Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadan proteine
baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi, amoksisilinde 0.3-0.4 l/kg ve klavulanik asitte 0.2/ l/kg
dolayindadir.
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Intravendz uygulamadan sonra safra kesesinde; abdominal dokularda; deri, yag, kas
dokularinda; sinoviyal ve peritoneal sivilarda; safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmugtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilim yeterli degildir.
Hayvan g¢aligmalarinda, bilesenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iliskin kamit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
siitiinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
Boliim 4.6).

Hem amoksisilinin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir (bkz.

Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangig dozunun yaklagik %10-25’i oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atihr. Klavulanik asit insanda genis oranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-
1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-ona metabolize olarak, idrar ve

feges iginde ve karbondioksit sektinde hava ile atilr.

Eliminasyon:

Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yarilanma émrii yaklasik bir saattir ve
ortalama total klerens saglikh kisilerde yaklagik 25 Vsaattir. 250 mg/125 mg ya da
500mg/125mg’lik tek bir amoksisilin+klavulanik asit tabletinin uygulamasindan sonraki ilk 6
saatte amoksisilinin yaklagik %60-70"1 ve klavulanik asitin yaklasik %40-65°i idrarla
degisiklife ugramadan atilir. Cesitli ¢alismalarda, 24 saatlik bir ddnemde amoksisilinin idrarla
atilm miktarimn  %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur.

Klavulanik asitte, ilacin en bilyiik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanli probenesid kullamlmasi, amoksisilin atilmasim geciktirmekle birlikte klavulanik

asitin bobreklerden atilmasim geciktirmez (bkz. Boliim 4.5).
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Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bobrek vetmezligi:

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum
klerensi de azalir. Ila¢ klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir béliimiiniin bébrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,
bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini 6nlerken, yeterli klavulanik asit

diizeylerinin siirdiirilmesini saglamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karacier iglevleri

diizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas:
Amoksisilinin eliminasyon yarilanma émrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
biiyiik gocuklarda aymdir. Yagh hastalarda bébrek iglevlerinde azalma olasihig1 daha fazla

oldugundan, doz segiminde dikkatli olunmalidir ve bébrek iglevinin izlenmesi yararl olabilir.

Cinsiyet:
Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri iizerinde 6nemli bir etkisi

goriilmemistir.
5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve tireme toksisitesi giivenliligine yonelik

¢aligmalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda,

gastrik tahrig, kusma ve dilde renk bozuklugu gériilmiistiir.

AMOKLAVIN ya da bilesenleriyle karsinogenesite ¢alismalart yapilmamastir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Silikon dioksit

Ksantan sakizi
Hidroksipropilmetilseliiloz

Kolloidal silikon dioksit

Sodyumn sakarin

Metil paraben

Siiksinik asit

Golden surup aromasi

Toz portakal aromasi

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadar.

6.3 Raf omrii
48 ay\"

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirmadan 6nce kuru toz 25 °C’nin altindaki oda sicakhginda ve kuru bir yerde
saklanmalidir. Hazirlanmis olan stispansiyon buzdolabinda (2 — 8 °C) muhafaza edilmelidir.
35 ve 70 ml’lik AMOKLAVIN siispansiyonu 7 giin, 100 ml’lik AMOKLAVIN siispansiyonu
10 giin ve 140 m!’'lik AMOKLAVIN siispansiyonu 14 giin icerisinde kullanilmalidir. Nem

kapabilir. $ise kullanim sonrast hemen ve sikica kapatilmalidir. Buzluga koyulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Sulandirildiginda 35 mi, 70 ml, 100 ml veya 140 ml siispansiyon elde edilen kuru toz, bal
renkli cam sise igerisinde bulunmaktadir. Beraberinde 35 ml’lik ambalaj igin 4,2 ml’lik
uygulama enjektdrii; 70 ml, 100 ml ve 140 ml’lik ambalajlar i¢in 5 ml’lik bir adet kasik

bulunur.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Y6netmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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AMOKILAVIN siispansiyonun hazirlanmas:

1.

Sige lizerinde isaretli ¢izginin yaklagik 2/3"iine denk gelecek kadar su ekleyiniz ve siseyi
iyice ¢alkalayimz (Siispansiyon hazirlamak i¢in onceden kaynatilmis ve sogutulmus su
tercih edilmelidir).

PR

LS

. Ik sulandirtlista tam bir dafilma saglamak i¢in 5 dakika dinlendiriniz.

3. Daha sonra sige tizerinde igaretli ¢izgiye gelecek kadar (kalan 1/3) su ekleyerek siseyi

yeniden ¢alkalayimz (Stispansiyon hazirlamak i¢in dnceden kaynatilmis ve sogutulmus su |
tercih edilmelidir). -
35 ml’lik ambalaj ig:ih, sigenin orijinal kapag: atilir ve yerine ambalaj igerisinde yer alan
uygulama enjektoriiniin kapag siseyi kapatmakta kullambhir, |
Doktorunuzun her uygulama igin 6nerdigi miktarda ilaci, sise ile birlikte bulunan 5 ml’lik

kasig1 (35 ml’lik anibafaj i¢in 4,2 mI’lik uygulama enjektorii) kullanarak hastaya veriniz. -
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