KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLAMOKS® BID 1000 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her tablette:
Amoksisilin (INN).............ooivniis 875 mg
Klavulanik asit (INN)..................... 125 mg
Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 92.8 mg
Propilen glikol 6.0 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaz, beyazimsi bir yiizii KF harfi baskili diger yiizii ¢entikli film kaplh oblong tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

KLAMOKS, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlarn ve duyarlilik verilerine uygun
olarak kullamlmalidir.

KLAMOKS (beta-laktam antibiyotik penilisin ve beta-laktamaz inhibitérii), genel pratikte ve
hastanede sikhikla goriilen bakteriyel patojenlere karsi belirgin derecede genig aktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klavulanatin beta-laktamaz: inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu diger beta-laktam antibiyotiklere direngli organizmalan da
i¢ine alacak sekilde genigletirr KLAMOKS, asagidaki sistemlerde KLAMOKS’a duyarh
organizmalarin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin kisa stireli tedavisinde endikedir:

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlart (KBB dahil): Orn. Rekiirren tonsillit, siniizit, otitis media.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyvonlari: Orn. kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopndmoni.

Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlan: Orn. Sistit, iretrit, piyelonefrit ve kadin genital
enfeksiyonlar, gonore.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari
Kemik ve eklem enfeksiyonlar: Om. Osteomiyelit

Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler
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Digerleri: Sepsise bagli diigiik, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis.

Duyarl organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmistir
(bkz. béliim 5.1.).

KLAMOKS’a duyarlilik, cografya ve zamana gére degisecektir. Mevcut ise lokal duyarhlik
verilerine damgitmali ve gerektiginde mikrobiyolojik 6rnekleme ve duyarhlik testleri
yapilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhi ve siiresi:
Yetiskinler ve 12 yas tizeri ¢ocuklar*:
Hafif ve Orta Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 625 mg tablet

Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet

Dental enfeksiyonlarda doz (6r. Dentoalveolar abseler)
Yetigkinler ve 12 yas lizeri gocuklar*: 5 giin giinde 2 kez bir KLAMOKS 625 mg

* KLAMOKS 625 mg ve 1 g tabletleri 12 yas ve alt1 gocuklar i¢in uygun degildir.

Uygulama sekli:
Tabletler gignenmeden biitiin olarak yutulmahdir. Eger gerekirse, tabletler ikiye boliinebilir
ve ¢ignenmeden yutulur.

Gastrointestinal rahatsizlik potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek baslangicinda
alinmalidir. KLAMOKS un absorpsiyonu yemek baglangicinda alindiginda en yiiksektir.
Tedavi siiresi, tedavi gozden gegirilmeksizin 14 giinii asmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Yetigkinler:

KLAMOKS 1 g tablet sadece glomeriiler filtrasyon oram >30 mL/dak olan hastalarda
kullanilmal:dir.

Hafif yetmezlik Orta siddette yetmezlik (kreatinin | Siddetli yetmezlik (kreatinin
(kreatinin klerens >30 mL/dak) | klerens 10-30 ml./dak) klerens <10 mL/dak)

Doz ayarlamaya gerek yoktur. | Giinde 2 kez bir 625 mg tablet Her 24 saatte bir 625 mg
(Giinde 2 kez bir 625 mg tablet | 1 g tablet verilmemelidir. tabletten fazla verilmemelidir.
veya giinde 2 kez bir 1 g tablet)

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve hepatik fonksiyonlar belirli araliklar ile izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

KLAMOKS 12 yas alti gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar i¢in siispansiyon seklinde
bulunmaktadir. KLAMOKS siispansiyonlar i¢in prospektiislerine bakimz.
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Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine asin duyarhlik hikayesi
olanlarda kontrendikedir.

Ge¢miginde amoksisilinklavulanik asit veya penisilin tedavisine bagli sanlik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri

KLAMOKS ile tedaviye baslamlmadan Once gecmiste penisilin, sefalosporin ve diger
allerjenlere kars1 asinn duyarlilik hikayesi varliga dikkatlice sorgulanmahdir.

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve bazen oldiiriicii asin duyarhlhik (anafilaktoid)
reaksiyonlann rapor edilmistir. Bu reaksiyonlarin gegmisinde penisiline asin duyarlilik
hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,
intravendz steroid ve tiip takmayi igeren hava yolu miidahalesi de gerekebilir.

Amoksisilin kullanimim takiben gériilen kizanuk benzeri dékiintii enfeksiydz mononiikleoz
ile iligkili bulundugundan, efer enfeksiy6z mononiikleoza iliskin bir giiphe var ise
KLAMOKS tedavisinden ka¢imilmalidir.

Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asin ¢ogalmasina neden
olabilir.

Amoksisilin/klavulanik asit uygulanan bazi hastalarda kanama siiresinde ve protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete
edildiginde uygun sgekilde izlenmesi gerekir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
stirdiirebilmek igin oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmas: gerekebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde degigiklikler gozlenmistir. Bunun klinik &nemi
bilinmemektedir. KLAMOKS hepatik yetmezligi olanlarda dikkatli kullanitmalidir.

Seyrek olarak siddetli olabilen, genellikle geriye déniislii kolestatik sarilik bildirilmistir.
Tedavinin kesilmesinden 6 hafta kadar sonra bulgu ve belirtiler kaybolabilir.

Bobrek yetmezlidi olanlarda dozaj, bébrek yetmezliginin derecesine gére ayarlanmalidir (bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli).

Cikan idrar miktan azalmig hastalarda, Gzellikle parenteral tedavide gok seyrek olarak
kristaliiri goriilmiigtiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliirisi
olasilifim azaltmak igin uygun miktarda sivi alinmas: ve idrar miktarimin diizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agik olup olmadig diizenli olarak
kontrol edilmelidir.
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Tiim antibakteriyel etkin maddelerde antibiyotikle baglantili kolit bildirilmistir ve siddeti
hafiften yasamu tehdit edecek kadar agwa kadar degisebilmektedir (bkz. boliim 4.8.).
Dolayisiyla, herhangi bir antibiyotik uygulamasi sirasinda ya da sonrasinda ishal gelisen
hastalarda bu tamimin dikkate alinmas1 nemlidir. Antibiyotikle baglantili kolit olustugunda
amoksisilin/klavulanik asit derhal kesilmeli, bir hekime damsilmali ve uygun tedaviye
baslanilmalidir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar kontrendikedir.

Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun arandifa testler yapildiginda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullanilmalidir, ¢iinkii enzimatik olmayan yéntemlerde yalanci
pozitif sonuglar gorilebilir.

KLAMOKS’daki klavulanik asit, IgG ile albiiminin non-spesifik bigimde alyuvar zarina
baglanmastna neden olarak, Coombs testinde yanlis pozitif bir sonuca yol agabilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)ydan az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagh
herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

Bu t1bbi iiriin propilen glikol igermektedir. Dozu nedeniyle propilen glikole bagh herhangi bir
yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim &nerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin birlikte kullanimi amoksisilinin kan seviyelerinde artmaya
ve uzamaya neden olabilir, klavulanat: ise etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlan olasihgin

artirabilir. Allopurinol ve amoksisilin/klavulanik asitin birlikte kullamimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde de oldugu gibi, KLAMOKS oral kontraseptiflerin
etkinlifini azaltabilir ve hastalar bu hususta uyarilmalidir. .

Oral antikoagiilanlar

Uygulamada, oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikleri, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaks1zin yaygin sekilde kullanilmaktadir. Buna karsilik literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmis hastalarda uluslararast
normallestirilmis oranda artis vakalan vardir. Birlikte uygulanmalari zorunlu oldugunda
protrombin zamam ya da uluslararasi normallestirilmis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
eklenmeli ya da kesilmelidir. Aynca, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmas: da
gerekebilir (bkz. boliim 4.4, ve 4.8.).

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Simirh sayida gebelikte maruz kalma olgulanna iligkin veriler, KLAMOKS un gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan g¢ocugun sagh@i lizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir.
(bkz. béliim 5.3. Klinik 6ncesi glivenlilik verileri).

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlara insanlarda uygulanan dozun 10
kat1 dozda) {izerinde yapilan reprodiiktif ¢aligmalarda, amoksisilin/klavulanik asit teratojenik
etki géstermemuistir.

Gebelik donemi
Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir g¢alismada,
amoksisilin/klavulanik asitin profilaktik kullammimin yeni doganlarda nekroze enterokolit
riskinin artmasi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor
tarafindan gerekli gorlilmedikge gebelik esnasinda 6zellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda
kullamlmamaldir.

Laktasyon dénemi

KLAMOKS un iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan
siitcocuklan tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siitgocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasiligs vardir, bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik asit
sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir,

4.7. Arac ve makine kullanim {izerindeki etkiler

KLAMOKS’un arag ve makine kullanim {izerindeki etkileriyle ilgili bir c¢alisma
gergeklestirilmemigtir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullanimin: etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir. (bkz. biliim 4.8.).

4.8. Istenmeyen etkiler
Cok yaygin gorillenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikhiim
saptamak igin genis ¢apli klinik ¢alismalarn verileri kullamlmgtir. Diger istenmeyen etkilere

(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gire saptanmigtir ve gergek bir siklhiktan
¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.
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Siklik simflandirmast agagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan >1/1000 ve <1/100
Seyrek >1/10.000 ve <1/1000

Cok seyrek <1/10.000.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastahiklan
Seyrek: Geri donebilen 15kopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri donebilen agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamaninda uzama (bkz. Ozel kullamm uyanlar ve dnlemleri).

Bagisikhk sistemi hastahklan
Cok seyrek: Anjiyondrotik 8dem, anafilaksi, serum hastalig1 benzeri sendrom, agint duyarlihk
vaskdiliti.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agris

Cok seyrek: Geri doniistimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. Konviilziyonlar bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlar veya yiiksek doz uygulananlarda goriilebilir.

Gastrointestinal hastahklar
Yetiskinler:
Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulanti, kusma

Cocuklar:
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Tiim popiilasyonlar: Bulanti siklikla yitksek oral dozlar ile iligkilidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, KLAMOKS yemek baglangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim giicliigii

Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (psédomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil),
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almas.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Beta-laktam antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda AST ve/veya ALT
degerlerinde orta derecede artis goriiliir; fakat bunun 6nemi bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sanlik rapor edilmistir, bunlar diger penisilin ve
sefalosporinler ile de bildirilmigtir.
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Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaslilarda rapor edilmigtir ve uzun siireli kullanim
ile iligkili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda nadir olarak rapor edilmistir. Belirti ve semptomlar
genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra goriiliir, ancak bazi
durumlarda tedavi kesildikten birkag hafta sonrasina kadar farkedilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri doniistimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son derece seyrek olarak
6ltiim rapor edilmigtir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastalig olan ya
da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglart alan hastalarda goriilmiistir.

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan: Ciltte dékiintii, pruritus, iirtiker.

Seyrek: Eritema multiforme,

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

Eger herhangi bir agin1 duyarlilik dermatiti gériiliirse tedavi kesilmelidir.

Bibrek ve idrar hastaliklari
(ok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Doz agimi).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektrolit dengesinin bozulmas: goriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile bazi olgularda bobrek yetmezligine yol agan kristaliiri
gorilmigtiir (bkz. Ozel kullamim uyanlan ve onlemleri). KLAMOKS dolasimdan
hemodiyaliz ile uzaklastinlabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

FarmakoterapStik grup: Antibakteriyel; JOICR02 - beta-laktamaz inhibitérlerini de igeren
penisilin kombinasyonlar

Amoksisilin,  genig  spektrumlu  yansentetik, Gram-pozitif ve  Gram-negatif
mikroorganizmalara kars: antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarli oldugundan tek basina kullamldiginda etki
spektrumu beta-laktamaz tireten organizmalan i¢ermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda sikhikla kargilasilan genis yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle diren¢ gelisiminde etkili
olan plazmid aracili beta-laktamazlara kargi iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara karsi etkinligi daha diigiiktiir. Klavulanik asitin
KLAMOKS formiilasyonlarindaki varligi, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
par¢alanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin ve
sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genigletir.
Boylece KLAMOKS genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitoriiniin
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ozelliklerine sahip olur. KLAMOKS genis bir yelpazedeki organizmalara kars: bakterisid
etkilidir.

Birgok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen lizerinde
herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. KLAMOKS un igindeki klavulanat, beta-laktam
enzimlerini bloke ederck savunma mekanizmasi olusturur; bu da viicutta hali hazirda elde
edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarnn, amoksisilinin hizh bakterisid etkisine
duyarh olmasim miimkiin kilar.

Klavulanatin kendisi kiigiik bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte KLAMOKS’da
oldugu gibi amoksisilin ile birlikte kullamldifinda genel kullanimda ve hastanede genis
kullanim bulan, genis spektrumlu bir antibiyotik olusturur.

Farmakodinamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilin/klavulanata kars1 in vitro duyarhhklarina gére agagida kategorize
edilmektedir.

Klinik ¢alismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kamitlanmgsa, bu durum bir
yildiz igareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz iiretmeyen organizmalar () igareti ile tammlanmistir. Bir izolatin amoksisiline
karst duyarll olmasi durumunda, amoksisilinklavulanata karst da duyarlh oldugu
diisiiniilebilir.

Genellikle duyari tiirler

Gram-pozitif aeroblar: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes*¥, Streptococcus agalactiae*¥, Streptococcus
tirleri (diger B-hemolitik)*¥, Staphylococcus aureus (metisiline duyarlh)*, Staphylococcus
saprophyticus (metisiline duyarli), koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarlr)

Gram-negatif aeroblar: Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus
parainfluenzae, Helicobacter pylori, Morexella catarhalis*, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella
multocida, Vibrio cholera

Diger: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum

Gram-pozitif anaeroblar: Clostridium tiirleri, Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus tiirleri

Gram-negatif anaeroblar: Bacteroides fragilis, Bacteroides tiirleri, Capnocytophaga tiirleri,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium tiirleri, Porphyromonas tiirleri,
Prevotella tiirleri

Edinilmiy direncin sorun olugturabilecegi tiirler

Gram-negatif aeroblar: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*,
Klebsiella tiirleri, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus tiirleri, Salmonella tiirleri,
Shigella tiirleri

Gram pozitif aeroblar: Corynebacterium tiirleri, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae*t, Viridans grup streotococcust

8/12



Dogal olarak direngli organizmalar

Gram-negatif aeroblar: Acinetobacter tiirleri, Citrobacter freundii, Enterobacter tiirleri, Hafnia
alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii, Providencia tiirleri, Pseudomonas
tiirleri, Serratia tiirleri, Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Digerleri: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia ttirleri, Coxiella burnetti,
Mycoplasma tiirleri

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: KLAMOKS un her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik
pH'da sulu ¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. Iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla
ve 1yi absorbe olur.

KLAMOKS’ un iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1 saat
sonra serum doruk seviyelerine ulasirlar.

KLAMOKS’un dozu ikiye katlandiginda ulasilan serum seviyeleri de iki katina ¢ikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlan diigtiktiir. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

KLAMOKS’ un absorpsiyonu yemek baglangicinda alindiginda en ytiksektir. Goniilliilere
aclik durumunda uygulanan amoksisilin/klavulanik asit 500/125 mg tabletlerin
farmakokinetikleri karsilagtirlmis (bilegenlerin ayri ayr verilmesi ile) ve asagidaki veriler
elde edilmistir.

Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz (mg) Cmaks (mg/L) | Thaks (saat) AUC Ty (saat)
(mg.s/L)

Amoksisilin

Amoksistilin/ 500 6.5 1.5 23.2 1.3

Klavulanik Asit

500/125 mg

Amoksisilin 500 mg 500 6.5 1.3 19.5 L1

Klavulanik Asit

Amoksisilin/ 125 2.8 1.3 7.3 0.8

Klavulanik Asit

500/125 mg

Klavulanik asit 125 34 0.9 7.8 0.7

Amoksisilin/klavulanik asit uygulamas ile ulasilan amoksisilin serum konsantrasyonlar, esit
doz amoksisilinin yalmz bagina oral verilmesi ile elde edilen ile benzer bulunmugtur.

Dagilim: Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadar
proteine baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 L/kg ve klavulanik asitte
0.2 L/kg dolayindadur.

Intraven6z 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.
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Hayvan ¢alismalarinda, bilesenlerden herhangi biri iin ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iliskin kamt yoktur. Penisilinlerin gogu gibi amoksisilin de anne
siitiinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
béliim 4.6.).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gectii gosterilmistir (bkz.
béliim 4.6.).

Biyotransformasyon: Amoksisilin kismen idrarla, baslangic dozunun yaklagik %10-25°1
oraninda inaktif penisiloik asit geklinde atilir. Klavulanik asit insanda genig 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 seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon: Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bébreklerdir, buna kargilik klavulanik
asit hem renal hem de renal oimayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yanlanma &mrii yaklagik bir saattir ve
. ortalama total klerens saghkh kisilerde yaklagik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lik tek bir amoksisilin/klavulanik asit tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6
saatte amoksisilinin yaklasik %60-70’i ve klavulanik asitin yaklasik %40-65°1 idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli galigmalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla
atthm miktarimn %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmugtur.
Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik miktar uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Eszamanl probenesid kullamlmasi, amoksisilin atilmasim geciktirmekle birlikte klavulanik
asitin bobreklerden atilmasim geciktirmez (bkz béliim 4.5.).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum

klerensi de azalir. flag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir béliimiiniin bdbrek

yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,

bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerken, yeterli klavulanik asit
® diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz bolim 4.2.).

1 Karaciger yetmezligi
: Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karacifer islevleri
diizenli araliklarla izlenmelidir.

, Yas

§ Amoksisilinin eliminasyon yanlanma émrii 3 ayliktan 2 yagina kadar olan gocuklarda ve daha
: biiyiik ¢ocuklar ile erigkinlerde aymdir. Cok kiigiik gocuklarda (preterm yenidoganlar dahil)
yasamun ilk haftasinda uygulama aralii, bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmasi
; nedeniyle, giinde iki kez uygulamay: agmamalidir. Yagl hastalarda bébrek islevierinde
1 azalma olasihg1 daha fazla oldugundan, doz segiminde dikkatli olunmalidir ve bdbrek
; iglevinin izlenmesi yararl: olabilir.
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Cinsiyet

Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri iizerinde dnemli bir etkisi
goériilmemigtir.

5.3.Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve ilireme toksisitesi giivenlilifine yénelik
¢ahigmalar temelinde insanlar agisindan &zel bir tehlike ortaya koymamistir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi galismalarinda,
gastrik tahris, kusma ve dilde renk bozuklugu gériilmiigtiir.

Amoksisilin/klavulanik asit ya da bilegenleriyle karsinogenesite ¢alismalan yapilmamastir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal anhidr silika

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Opadry White OY-8-7191 (Hidroksipropil metil seliiloz, titanyum dioksit, propilen glikol, etil
seliiloz)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik $zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve kuru bir yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 14 tabletlik AI/Al blister ambalajda, kullanma talimat: ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler

Kullanilmamug olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli: Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A S.
34398 Sisli / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
190/32
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 16.02.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 28.08.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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