KISA URUN BIiLGiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMOKLAV iN 1,2 g L.V. Enjeksiyonlukhfiizyonluk Cozelti Hazirlamalgin Toz ve Coziici
Steril

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon;

Amoksisilin sodyum 1060,2 mg (1000mg Amoksisilagdeger)
Potasyum klavulanat 238,3 mg (200 mg Klavulanieassdeger)

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Enjektabl toz iceren flakon
Hemen hemen beyaz-krem renkte kristal toz

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

AMOKLAV iN, lokal resmi antibiyotik receteleme kilavuzlag duyarhlk verilerine uygun
olarak kullaniimahdir.

AMOKLAV iIN (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laki@minhibitorii), genel pratikte
ve hastanede siklikla gortlen bakteriyel patojenlesisi belirgin derecede geniaktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klanatin beta-laktamazi inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu gr beta-laktam antibiyotiklere direncli organizmalda
icine alacaksekilde gengletir.

AMOKLAV iN, asagidaki sistemlerde AMOKLAWN'e duyarli organizmalarin neden ofglu

bakteriyel enfeksiyonlarin kisa sureli tedavisiedelikedir:

- Ust solunum yolu enfeksiyonlari (KBB dahil): OrnelRirren tonsillit, sinuzit, otitis
media.

- Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Orn. kronik brgtin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopndémoni.

- Genito-uriner sistem enfeksiyonlari: Orn. Sistitetiit, piyelonefrit ve kadin genital
enfeksiyonlari, gonore.

— Deri ve yumyak doku enfeksiyonlari

- Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Orn. Osteomiyelit

— Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler

— Digerleri: Sepsise @ dusuk, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis
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AMOKLAV IN ayrica, gastrointestinal, pelvik, dpave boyun, kardiyak, renal, eklem
replasmani ve safra yollari cerrahisi gibi buyuk eéiyatlar ile iliskili enfeksiyonlarin
profilaksisinde endikedir.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozeléiki/Mikrobiyoloji bolimunde verilmitir
(bkz. Bolim 5.1).

AMOKLAV iN’e duyarlilik, ca@grafya ve zamana gore glgecektir. Mevcut ise lokal
duyarlihk verilerine daniimal ve gerek@iinde mikrobiyolojik érnekleme ve duyarhlik
testleri yapiimaldir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Endike oldgu enfeksiyonlarin tedavisinde, 8 saatte bir 1,2 NMOKLAV IN verilir.
Gerektginde bu doz 6 saatte bir 1,2 g AMOKLAN olarak tatbik edilir.

Cerrahi profilaksisinde:

1 saatten kisa siren cerrahi mudahaleler icin emesindiksiyonu sirasinda 1,29
AMOKLAV IN verilmesi Onerilmektedir. 1 saatten uzun suredirrahi miidahalelerde
tedavinin 24 saatte 4 doza kadar surdurilmesi gérk Eger ciddi bir enfeksiyon riski
mevcutsa (0rn. kolorektal ameliyatlar) tedavi bglgin surdtrtlmelidir. Operasyondan sonra
enfeksiyon belirtileri ile kawlasildiginda, intravendz veya oral dozla tedavi surdurdldr.

Uygulamasekli:
AMOKLAV iN intraven6z kullanim icindir. AMOKLANN intramuskiiler uygulama igin
uygun dgildir.

AMOKLAV iN, ambalajinda yer alan ¢ozuciide (20 ml enjeksiyorsiu) ¢ozindurilir ve
bunu takiben 3-4 dakika sureyle @odan damara veya serum setinin lastik tiputne &njek
edilir veya 30 ila 40 dakikalik infiizyogeklinde uygulanir. AMOKLAMN’in gecimli oldusu
intraveno®z infizyon c¢ozeltileri ve bu ¢ozeltilerdskabilite stireleri Bolim 6.6’da verilstir.

3 aydan kiiciik bebeklerde AMOKLAN yalnizca inflizyon yoluyla uygulanmaldir.

AMOKLAV IN tedavisi intravendz formilasyonla sketilip uygun gorildgu durumlarda
uygun oral formuyla sonlandirilabilir.

Hem yetgkinlerde hem de c¢ocuklarda tedavi, yeniden birikkeylapilmadan 14 ginden fazla
surdarulmemelidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 30 m/dk’dan ylksek hastalarda dgarlamasina gerek yoktur.
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Eriskinler ve 40 kg'in Gzerindeki ¢ocuklarda:

N9

Kreatinin klerensi] Tedaviye 1,2g AMOKLAMN ile baslanir ve bu tedaviye 1
10-30 ml/dk saatte bir 600 mg AMOKLAYN uygulanarak devam edilir

I~

Kreatinin klerensi < 10 ml/dk  Tedaviye 1,2g AMOKLAN ile balanir ve bu tedaviye 2
saatte bir 600 mg AMOKLAYN uygulanarak devam edilir

1=

Hemodiyaliz hastalari Tedaviye 1,2g AMOKLAN ile baslanir ve bu tedaviye 2
saatte bir 600 mg uygulanarak devam edilir. Diydlem
amoksisilin hem klavulanik asit serum konsantratyoni
distrdigunden diyaliz uygulamasindan sonra ek olarak |600
mg AMOKLAV IN uygulanmalidir

40 kg'in altindaki cocuklarda:

Kreatinin klerensi: 10-30 ml/dk| Her 12 saatte fn®y/kg

Kreatinin klerensi < 10 ml/dk Her 24 saatte bir 3flkg

Hemodiyaliz hastalari Her 24 saatte bir 30mg/kgrallz hem amoksisilin hem
klavulanik asit serum konsantrasyonlarinsitdigiinden
diyaliz uygulamasindan sonra ek olarak 15mg/kg
AMOKLAV iN uygulanmalhdir.

Karaciger yetmezIgi:
Doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve hepatik foryksilar belirli araliklar ile izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:
40 kg'in tzerindeki ¢cocuklarda gkinler igin belirtilen dozlar uygulanir.
40 kg'in altindaki gocuklarda:
— 3 ay ve Uzeri cocuklarda tavsiye edilen doz 8 eahit 30mg/kg*'dir. Cok air
enfeksiyonlarda 6 saatte bir 30mg/kg* uygulanir.
— 3 ay veya 4 kg'in altindaki ¢cocuklarda tavsiye edidoz 12 saatte bir 30mg/kg*'dir.
Perinatal bebeklerde bu doz daha sonra 8 saatB®imig/kg* olarak artirilr.
*: 30 mg AMOKLAVIN, 25 mg amoksisilin ve 5 mg klavulanik asit icerir

Geriyatrik populasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye, penisilinlere veya bolim 6.1'deelishen yardimci maddelerden herhangi
birine kas! asiri duyarliligl olanlarda,

- Gecmiinde dier beta-laktam antibiyotiklerine (6rn. sefalosperirkarbapenem,
monobaktam) kar ani vesiddetli air duyarlilik reaksiyonu (6rn. anafilaksi) gostegm
olan hastalarda,

- Gecmiinde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin ésbine bgli sarilik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikeblkz( B6lUm 4.8).
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

AMOKLAV iN ile tedavi balaniimadan énce gecgté penisilin, sefalosporin ve gir beta-
laktam antibiyotiklerine kar asiri duyarlilik hikayesi varfii dikkatlice sorgulanmalidir (bkz.
BAlum 4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadidgimcul giri duyarlilik (anafilaktoid ve
siddetli kutandz advers reaksiyonlari iceren) regaksiar! bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin
gecmiinde penisiline @ duyarllik hikayesi olan bireylerde ve atopiksilerde gortlmesi
daha olasidir. Alerjik bir reaksiyon gorulglii takdirde AMOKLAVIN tedavisi kesilmeli ve
uygun alternatif bir tedavi getiimalidir.

Amoksisiline duyarli organizmanin/organizmalarinfessiyona neden oldw bilindigi
durumlarda, ulusal kilavuzlar gailtusunda amoksisilin/ klavulanik asid’in amoksrsiile
degistirilmesi distintlmelidir.

Supheli patojenlerin, klavulanik asit inhibisyonurduyarl beta-laktamazlar tarafindan
aracilik edilmeyen beta-laktam antibiyotiklerine rgka direncli olma riski bulundgu
durumlarda  AMOKLAMN kullanimi uygun dgildir. T>MIC icin spesifik bir bilgi
bulunmadgindan ve oral formlarl icin keatastirilabilir veriler sinirh  oldgundan,
AMOKLAV iN’in (ilave amoksisilin olmaksizin) penisiline dirgli S.pneumoniatedavisinde
kullanimi uygun dgildir.

Bobrek fonksiyonu bozulmuolan veya yiksek doz ila¢ kullanan hastalarda ktsiyonlar
gorulebilir (bkz. Bolim 4.8).

Amoksisilin kullanimini takiben goérulen kizamik kzemi dokiuntli enfeksiydz monontikleoz
ile iliskili bulundugundan, ¢er enfeksiydz mononikleoza shin bir suphe var ise
AMOKLAV IN tedavisinden kaginiimalidir.

AMOKLAV IN ile tedavi sirasinda allopurinol iles ezamanh kullanim alerjik cilt
reaksiyonlarinin gortlmesini arttirabilir.

Uzun sdreli kullanim zamanla duyarli olmayan orgaralarin airi ¢ogalmasina neden
olabilir.

Tedavi balangicinda pustuler ile birlikte, ate yaygin eritem gorilmesi akut generalize
ekzantemat6z pdastulozis’in (AGEP) bir semptomu iilab(bkz. Bo6lim 4.8). Bu
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi AMOKLAW'in kesilmesini gerektirir ve sonraki amoksisilin
uygulamalari kontrendikedir.

AMOKLAV iIN hepatik yetmezgi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (bkz. Bin 4.2,
4.3 ve 4.8).
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Hepatik olaylar daha ¢cok erkeklerde velyaastalarda bildiriimitir ve uzun tedavi siresiyle

ili skili olabilir. Bu olaylar cocuklarda ¢ok seyrek add bildirilmistir. TUm populasyonlarda,
belirti ve semptomlar tedavi sirasinda veya tedavikisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Ancak
semptomlar bazi durumlarda tedavinin kesilmesindieka¢ hafta sonra sonraya kadar belli
olmaz. Bu semptomlar genellikle geri dgliigltir. Hepatik olaylar ciddi olabilir ve ¢ok nadir
durumlarda 6lum vakalari raporlargim. Bunlar neredeyse her zaman altta yatan ciddi
hastaliklarin oldgu veya potansiyel hepatik etkisi ofglu bilinen ilaclarin @ zamanh
kullanildigi durumlarda meydana gelgtir (bkz. Bolim 4.8).

Amoksisilin dahil hemen hemen tim antibakteriydiretmaddelerde antibiyotikle geantili
kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften yaami tehdit edecek kadar giea kadar
desisebilmektedir (bkz. Bolum 4.8). Dolayisiyla, herhangir antibiyotik uygulamasi
sirasinda ya da sonrasinda ishal sgelihastalarda bu taninin dikkate alinmasi 6nemlidir
Antibiyotikle baslantili kolit olustugunda amoksisilin/klavulanik asit derhal kesilmddiy
hekime damlmali ve uygun tedaviye baniimaldir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar
kontrendikedir.

Uzun sdreli tedavilerde boébrek, kargai ve hematopoetik fonksiyonlar dahil organ sistem
fonksiyonlarinin periyodik olarak kontroll dnerilir

Amoksisilin/klavulanik asit uygulanan bazi hastd&mprotrombin zamaninda uzama seyrek
olarak bildirilmistir. Antikoagulanlar ile birlikte recete ediglnde uygunsekilde izlenmesi
gerekir. istenilen antikoagilasyon diizeyini sirdirebilmek igral antikoagiilan dozunda
ayarlama yapilmasi gerekebilir (bkz Bolim 4.5 \& 4.

Bobrek yetmezfii olan hastalarda doz, bobrek yetmgirlin derecesine gére ayarlanmalidir
(bkz. BOlUm 4.2).

Cikan idrar miktari azalmi hastalarda, 6Ozellikle parenteral tedavide c¢ok edeyolarak

kristaluri goralmigtir. Yuksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, kslin kristalUrisi

olasilgini azaltmak icin uygun miktarda sivi alinmasi dear miktarinin dizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalakdggterin acik olup olmagh diizenli olarak
kontrol edilmelidir (bkz. B6lUm 4.9).

Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun naig: testler yapildiinda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullanilmalidir, cinkizenatik olmayan yontemlerde yalanci
pozitif sonuclar gorulebilir.

AMOKLAV iN'deki klavulanik asit, 1gG ile albiiminin non-spidsibicimde alyuvar zarina
baglanmasina neden olarak, Coombs testinde yaolitif bir sonuca yol acabilir.

Amoksisilin/klavulanik asit ile tedavi edilen halstala Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia

Aspergillus EIA (enzim—immunoassay) testinin kullaniimasiylaastalarda Aspergillus
infeksiyonu bulunmaksizin, pozitif test sonuclaraper edilmgtir. Non-Aspergillus
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polisakkaridler ve polifuranozlar ile Bio-Rad Labtuvarlarinin PlatelidAspergillus EIA
testleri arasinda capraz reaksiyonlar rapor egliimiBundan dolayr amoksisilin/klavulanik
asit alan hastalarda pozitif test sonuclari dikkatiorumlanmali ve ger tehis yontemleri
ile dogrulanmalidir.

AMOKLAV IN her bir flakonunda 62,9 mg (2,7 mmol) sodyum ngektedir. Bu durum,
kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin goeiide bulundurulmahdir.

AMOKLAV iIN her bir flakonunda 39,3 mg (1 mmol) potasyum rigektedir. Bu durum,
bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda gakahtrolli potasyum diyetinde olan
hastalar icin g6z 6ninde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagulanlar

Uygulamada, oral antikoagulanlar ile penisilin biyibtikler, herhangi bir etkilgm bildirimi
olmaksizin yaygirsekilde kullaniimaktadir. Buna kahk literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kir amoksisilin red¢etens hastalarda uluslararasi
normalletirilmis oranda arg vakalari vardir. Birlikte uygulanmalari zorunludogunda
protrombin zamani ya da uluslararasi normgaiiémis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
eklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikaganlarin dozunda ayarlama yapilmasi da
gerekebilir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltabilir e da toksisitede potansiyel bir gatineden
olur.

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim 6nerilmemektediroBenesid amoksisilinin renal tubuler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin birlikte kuhanamoksisilinin kan seviyelerinde artmaya
ve uzamaya neden olabilir, klavulanati ise etkileme

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil kullanan hastalarda, amoksisiie klavulanik asit bdanildiktan sonra
aktif metabolit olan mikofenolik asidin (MFA) domdesi konsantrasyonunda yakka% 50
azalma bildirilmgtir. Doz ©ncesi seviyesinde gleiklik, toplam MFA maruziyetindeki
desisiklikleri dogru bir sekilde yansitmayabilir. Bu nedenle, greft fonksiyeozuklysunun
klinik bulgusu olmadiinda, mikofenolat mofetilin dozunda ggiklik yapiimasi normalde
gerekli deildir. Fakat kombinasyon sirasinda ve antibiyo@davisinden kisa sire sonra
yakindan klinik izlem yapiimaldir.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullamilerjik cilt reaksiyonlari olasgini

artirabilir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggin/dogum ya da dgum
sonrasi ge$im ile ilgili olarak dgzrudan ya da zararl etkiler olgunu géstermemektedir
(bkz. B6lum 5.3). Gebelik déneminde amoksisilindklnik asit kullanimi ile ilgili sinirli
veriler insanlarda konjenital malformasyon riskaritirdigina saret etmemektedir. Preterm,
fetal membran yirtiimasi olan kadinlarda yapilanchismada, amoksisilin/klavulanik asidin
profilaktik kullaniminin yeni dganlarda nekroze enterokolit riskinin artmasi ilekili
olabileceggi Dbildirilmistir. Doktor tarafindan gerekli gorilmedikge gebeli&snasinda
kullanilmamalidir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularingkiifi veriler, AMOKLAVIN’in gebelik
Uzerinde ya da fetusun/yeni @m cocgun sgligl Uzerinde advers etkileri olgunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemeégotemiyolojik veri elde edilmentir.

Oral ve parenteral yolla verilgl hayvanlar (fare ve sigcanlara insanlarda uygulad@un 10
kati dozda) uzerinde yapilan reprodiktif galalarda, AMOKLAVIN teratojenik etki
gostermentitir.

Laktasyon donemi

AMOKLAV iN’in iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klawik asitin anne siti alan sut
cocuklari Gzerindeki etkisi ile ilgili herhangi biilgi yoktur). Dolayisiyla anne suttyle
beslenen sit ¢cocuklarinda ishal ve mukoz membmdenlarantar enfeksiyonu olagilivardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Se@syon olasifii gbz o6ninde
bulundurulmalidir. Emzirme doneminde amoksisiliakilanik asit sadece tedaviyi
uygulayan hekimin fayda/risk derlendirmesinden sonra kullanmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.
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4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

AMOKLAV iN’in ara¢c ve makinekullanimi (zerindeki etkileriyle ilgili bir cajma
gerceklgtiriimemistir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullaniminilegiebilecek istenmeyen
etkiler (orn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hakpnvulsiyonlar) olgabilecesi ile ilgili
bilgilendirilmelidirler (bkz. Boltim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler
En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlaratiy, bulanti ve kusmadir.

Bu advers reaksiyonlar, amoksisilin/klavulanik agdyapilan klinik camalar ve pazarlama
sonrasi verilerden elde edilipsagida listelenen MedDRA sistem organ sinifi kullaraka
siralanmgtir.

Istenmeyen etkilerin gorilme sikini siniflandirmak igin @gidaki terminoloji kullaniimgtir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin :>1/100 ve<1/10

Yaygin olmayan 21000 ve<1/100

Seyrek >1/10.000 ve<1/1000

Cok seyrek £1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin ediyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis
Bilinmiyor: Duyarl olmayan organizmalarin Gremesi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Seyrek: Gerdonebilen I6kopeni (nétropeni dahil) ve trombosénp

Bilinmiyor: Geri donebilen agrantlositoz ve heni&li anemi, kanama ve
protrombin zamaninda uzama (bkz. B6lim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklari (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4):
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, seruhastalgl benzeri sendrom g
duyarlihk vaskaliti

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Badonmesi, baagrisi
Bilinmiyor: Konvulziyonlar (bkz. Bolim 4.4), asektmeneniit

Vaskuler hastaliklar:
Seyrek: Tromboflebit (enjeksiyon yerinde)

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, sindirim guiglt
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Bilinmiyor: Antibiyotige bgl kolit (psddomebrantz kolit ve hemorajik Kolit
dahil (bkz. Bolum 4.4))

Hepato-bilier hastaliklar:

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

Bilinmiyor: Hepatit ve kolestatik sarilik rapor édistir, bunlar dger penisilin ve
sefalosporinler ile de bildirilngtir (bkz. Bolim 4.4).

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Ciltte dokuntd, pruritus, Urtiker
Seyrek: Eritema multiforme
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik emae# nekroliz, bulléz

dokintali dermatit ve akut generalize ekzantemdst(plér (AGEP)
(bkz. BoOlim 4.4). Eozinofili ve sistemik semptomiasslik ettigi ilac
reaksiyonu (DRESS)

Eger herhangi birari duyarhlik dermatiti gorulirse tedavi kesilnagti (bkz. Bolum 4.4).

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Bolim 4.9).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 0&sfaD 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektroliengesinin  bozulmasi gorilebilir.
Amoksisilin ile bazi olgularda bobrek yetmemtie yol acan kristaltri gorulngtir (bkz.
Bolim 4.4).

Bobrek fonksiyonu bozulmuolan hastalarda veya yiksek doz ilag kullanan atesta
konviilsiyonlar gortlebilir.

Cogunlukla yiksek doz amoksisilinin intravendz yoldapgulanmasindan sonra, mesane
kateterinde ¢Okelme ol@u bildirilmistir. Kateterin acik olup olmagh diizenli olarak kontrol
edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarakswielektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir.
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AMOKLAV iN dolasimdan hemodiyaliz ile uzakdarilabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Penisilin — beta-laktamdmhintri kombinasyonu
ATC kodu: JO1CR02

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteri hicre duvarinin 6nemli bir ysal parcasi olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentez y@enda yer alan bir veya birden ¢ok enzimi (penisdaglayan
protein PBP’ler) inhibe eden yar sentetik (betddan antibiyotgi) bir penisilindir (beta-
laktam antibiyotgi). Peptidoglikan sentez inhibisyonu genellikle teidizisi ve 6lumle
sonuclanan hiicre duvarinin zayiflamasina neden olur

Amoksisilin direncli bakteriler tarafindan Uretildreta-laktamazlar tarafindan parcalanmaya
duyarli oldgundan tek bgana kullanildginda etki spektrumu beta-laktamaz Ureten
organizmalari icermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benteér beta-laktamdir. Bazi beta-laktamaz
enzimlerini etkisiz hale getirerek amoksisiliniraktive olmasini engeller. Klavulanik asit tek
basina klinik olarak anlamli antibakteriyel etkigé sahip dgildir.

Direng mekanizmasi
Amoksisilin/klavulanik aside direncg iki ana mekami ile gerceklgr:
* B, C ve D sinifi dahil klavulanik asit ile inhibdilemeyen bakteriyel beta-laktamazlar
tarafindan inaktivasyon
* Antibiyotigin hedefine olan affinitesinin azalmasina neden &1BP dgisimi
Bakterinin gecirmezfii ya da efluks pompa mekanizmasi 6zellikle gramatiédpakterilerde,
bakteriyel dirence neden olabilir veya direnciieattilir.

Sinir degerleri
EUCAST'In (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik TestlerKomitesi) amoksisilin/klavulanik

asit icin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) sideserleri

Organizma Duyarhlik sinir gerleri (mikrogram/ml)

Duyarli Orta Direngli
Haemophilus influenzée | <1 - >1
Moraxella catarrhalis <1 - >1
Staphylococcus auretis | <2 - >2
Koagulaz-negatif <0,25 > 0,25
stafilokok
Enterococcus <4 8 > 8
Streptococcud\, B, C, G | <0,25 - > 0,25
Streptococcus <0,5 1-2 >2

10/16



pneumoniag

Enterobacteriacede - - >8
Gram-negatif anaerobfar | < 4 8 >8
Gram-pozitif anaeroblar | <4 8 > 8
Turle ilgisi olmayan <2 4-8 > 8

! Raporlanan derler amoksisilin konsantrasyonlaridir. Duyarlitdsti icin klavulanik asit
konsantrasyonu 2 mg/I'ye sabitlerytim.

2 Raporlanan deerler oksasilin konsantrasyonlaridir.

% Tablodaki sinir dgerlerinde ampisilinin sinir gerleri baz alinntir.

* Direng sinir dgerinin 8 mg/l'den buyik olmasi direng mekanizmalarisahip tim
izolatlarin direncli olmasini géar.

® Tablodaki sinir dgerlerinde benzilpenisilin sinir gerleri baz alinnstir.

Direng prevalansi ¢wafik olarak ve secilen tirler igin zamana gorgisiklik gosterebilir ve
Ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde diree ilgili yerel bilgi istenir. Gerekginde,
lokal direng prevalansinin antibiygitn bazi tip enfeksiyonlarda kullanimingdipheli oldigu
durumlarda uzman tavsiyesi ginallmalidir.

Yaygin olarak duyarl tarler

Gram-pozitif aeroblar

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aurelmetisiline duyarli)£
Koagulaz-negatif stafilokok (metisiline duyarli)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumontae
Streptococcus pyogenes diger beta-hemolitik streptokoklar
Viridans grubu streptokok

Gram-neqgatif aeroblar

Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophagapp.

Eik enella corrodens

Haemophilus influenzée

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoed&e

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotellaspp.

Kazanilmig direncin problem olusturabilecegi turler

Gram-pozitif aeroblar
Enterococcus faeciuf
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Gram-negatif aeroblar
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram-neqgatif aeroblar
Acinetobactesp.

Citrobacter freundi
Enterobactersp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providenciaspp.
Pseudomonasp.

Serratiasp.
Stenotrophomonas maltophilia
Diger mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Kazanilmg diren¢ mekanizmasi yokiunda d@al olarak orta derecede duyarlidir.

£ Butun metisiline direncli stafilokoklar amoksisiklavulanik aside kar direnclidir.

8 Amoksisiline direncli, beta-laktamazlar tarafand aracili olmayan buatin gar
amoksisilin/klavulanik aside kardirenclidir.

1 Amoksisilin/klavulanik asidin bu formunun penisiéi direncli olan Streptococcus
pneumoniagedavisinde kullanimi uygun olmayabilir (bkz. Bolén2 ve 4.4).

2 AB'deki bazi tlkelerde % 10'dan fazla siklikta dulyliz azalms olan sylar bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim

Amoksisilin/klavulanik asitin sgikli gonullilere 500 mg/100 mg veya 1000 mg/200 mg
bolus intravendz enjeksiyon yoluyla vergdicalismalarin farmakokinetik sonuclarsagida
verilmektedir.

Ortalama farmakokinetik parametreler
Bolus intravendz enjeksiyon
Uygulanan doz Amoksisilin
Doz Ortalama  pik Ty, (saat) | AUC Idrarda
serum (sa.mg/l) bulunan
konsantrasyonu miktar (%,
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(mcg/ml) 0-6 saat)

Amoks 500 mg /500mg| 32,2 1,07 25,5 66,5
KA. 100 mg
Amoks 1000 mg {1000 105,4 0,9 76,3 77,4
KA. 200 mg mg

Klavulanik asit
Amoks 500 mg /100mg| 10,5 1,12 9,2 46
KA. 100 mg
Amoks 1000 mg [200 mg| 28,5 0,9 27,9 63,8
KA. 200 mg
Amoks.: Amoksisilin
KA.: Klavulanik asit

Dagilim

Toplam plazma klavulanik asidinin %25 ve toplamzph@a amoksisilinin %18 kadar proteine
baglanir. Sanal dalim hacmi, amoksisilinde 0,3-0,4 I/kg ve klavulknasitte 0,2/ I/kg
dolayindadir.

Intravenéz uygulamadan sonra safra kesesinde; abdbndokularda; deri, ya kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivilarda;rga¥e iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmgtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina gdimi yeterli desildir.

Hayvan calgmalarinda, bilgenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan emgllerle
onemli doku tutulumuna gkin kanit yoktur. Penisilinlerin g gibi amoksisilin de anne
sutinde saptanabilir. Anne sitiinde de eser miktdedaulanik asit saptanabilmektedir (bkz.
B6lim 4.6).

Amoksisilinin ve klavulanik asidin plasentayi géctosterilmsitir (bkz. Bolim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, B&ngi¢ dozunun yakigk %10-25'i oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atilir. Klavulanik asit insanda ggroranda metabolize olarak, idrar ve feges
icinde ve karbondioksifeklinde hava ile atilir.

Eliminasyon
Amoksisilinin bglica eliminasyon yolu bébreklerdir, buna &ak klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasygm@arilanma omri yakkak bir saattir ve
ortalama total Kklirens gakli kisilerde yaklgik 25 L/saattir. 500mg/100mg ya da
1000mg/200mg tek doz intraven6z bolus enjeksiyonOMMAV iN uygulamasindan sonraki
ilk 6 saatte amoksisilinin yakde&k %60-70’i ve klavulanik asitin yak§gk %40-65'i idrarla
desisikli ge ugramadan atilir. Gétli calismalarda, 24 saatlik bir ddonemde amoksisilinin idrar
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atilim miktarinin %50-85 ve klavulanik asitin %2@-6arasinda oldiu bulunmuytur.
Klavulanik asitte, ilacin en buyutk miktari uyguladaa sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanl probenesid kullaniimasi, amoksisilin admi geciktirmekle birlikte klavulanik
asidin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkzlig®4.5).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi

Bobrek slevinin azalmasiyla dgu orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidintab serum
klirensi de azalirilag klirensindeki azalma, amoksisilinin daha biyiiikbélumunin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavularasitten daha belirgindir. Bu ytzden,
bobrek yetmezfiinde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerk yeterli klavulanik asit
duzeylerinin surdurdlmesini gamalidir (bkz. B6lim 4.2).

Karaciper yetmezIi
Karacger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli varacger islevieri
duzenli araliklarla izlenmelidir.

Yas

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mriu 3 ayliktaryssina kadar olan ¢cocuklarda ve daha
blyuk cocuklar ile egkinlerde aynidir. Cok kiigik ¢ocuklarda (pretermiydoganlar dahil)
yasamin ilk haftasinda uygulama agali bobrek eliminasyon yolunun ggiiemg olmasi
nedeniyle, gunde iki kez uygulamaysnzamalidir. Yali hastalarda boébrekslevierinde
azalma olasi daha fazla oldgundan, doz seciminde dikkatli olunmahdir ve bdbrek
islevinin izlenmesi yararl olabilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik ili skiler
Amoksisilin igin zamanin minimum inhibitér konsam$yon dgerinden buylk olmasi
(T>MIC) etkilili gin ana belirleyicisi olarak kabul edilir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik disi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve Ureme tgkesi givenlilgine yonelik
calismalar temelinde insanlar acisindan 6zel bir tehdikaya koymanstir.

Kdpeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilarkrelanan doz toksisitesi ¢ginalarinda,
gastrik tahg, kusma ve dilde renk bozulgdu gorilmigtar.

Amoksisilin/klavulanik asit ya da bgenleriyle karsinojenite ¢ginmalari yapiimanstir.
6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Flakon:
Bulunmamaktadir.
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Cozuci Ampul:
Enjeksiyonluk su.

6.2 Gegimsizlikler
AMOKLAV IN bélim 6.6’'da bahsedilen uriinler haricindegedi tibbi Uriinler ile
karistiriimamalidir.

AMOKLAV IN, kan drinleriyle, protein hidrolizat gibi gr proteinli sivilarla veya
intraven®z yg emaulsiyonlari ile kastiriimamalidir.

Aminoglikozidlerin, aminopenisilinlerden herhangiribin varliginda aktivite kaybi riski
nedeniyle, AMOKLAVIN’in aminoglikozidlerle birlikte recetelendirilgi durumlarda
antibiyotikler ayri olarak sulandiriimali ve aytacak uygulanmalidirlar.

AMOKLAV iN glukoz, dekstran veya bikarbonat iceren inflizgoal kargtirimamalidir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kuru toz 25°C altindaki oda sicaginda saklanmalidir.

Sulandirldiktan sonra bekletiimeden kullaniimalidi

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Aluminyum emniyet kapsull ve teflon kapli butil kak tipa ile kapatilmgirenksiz Tip 1l
cam flakon ve enjeksiyonluk su iceren 20 ml'lik keiz, halkali, Tip | cam ampul.

Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢ozanipul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
Sadece tek kullanim icindir. Kullaniimayan solusigonatiniz.

Sulandirmaglemleri aseptik kgullarda yapiimalidir. Solisyon kullaniimadan onaetigdl
icerigi ve solusyonun rengi kontrol edilmelidir. Sadecemiz ve partikil icermeyen

soltsyonlar kullaniimalidir.

Kullaniimayan tibbi Grtnler veya atik materyallergl yonetmeliklere uygun bgekilde imha
edilmelidir.

15/16



Intravenéz enjeksiyon icin ¢dzeltinin hazirlanmasi
AMOKLAYV IN ambalajinda yer alan ¢oziiciide (20 ml enjeksiyordu) ¢ozundirilir.
Intravendz enjeksiyon hazirlandiktan sonra en gedaRika icinde tatbik edilmelidir.

Intravendz infiizyon igin ¢ézeltinin hazirlanmasi

AMOKLAV iN coklu doz uygulama igin uygun gitlir.

AMOKLAV IN ambalajinda yer alan ¢oziicide (20 ml enjeksiyordu) ¢oziindurilerek
bekletiimeden 100 ml’lik inflzyon solisyonuna ekieslidir.

Intravendz infiizyon icin dsik coziculere ait kullanma siirelesiagida gosterilmitir:

AMOKLAYV 1N ile gecimli infiizyon soliisyonlari Stabilite suredri
Enjeksiyonluk Su 2 saat

% 0,9 Sodyum Klorur 2 saat
Sodyum Laktat (M/6) 1 saat

Ringer Soltisyonu 1 saat

Laktatll Ringer Solisyonu 1 saat
Potasyum Klorir ve Sodyum Kloriiintravenoz 1 saat
Inflizyonu

AMOKLAV iN L.V.; glukoz, dekstran ve bikarbonat iceren inféa c¢ozeltilerinde daha az
stabildir. Bu nedenle AMOKLAWN LV. bu ¢ozeltiler icinde infiizyogeklinde verilmemeli,
3-4 dakikanin dstinde bir strede serum setininklagpine enjekte edilerek intravendz
enjeksiyonseklinde tatbik edilmelidir.

Kullaniimayan antibiyotik ¢ozeltisi atilmalidir.
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