KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Amoksilav BID Fort Siispansiyon Hazirlamak i¢in Kuru Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her 5 ml’de:

Amoksisilin (Amoksisilin trihidrat olarak)...........c..ccceeueuenenene. 400 mg
Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak)............cccceeeveuenees 57 mg
Yardimci maddeler:

Her 5 ml’de:

Sodyum sitrat anhidr..........ccocoeiirerimrereinnnnsisensnsesescssisssinine 8,335 mg
Mikrokristalin seliiloz + Na CMC..........cccocovvnieinininininininiinens 28,1 mg
Sodyum SaKKariN........cccecvieervererereeinnssniessssssssssisisiitiiiennes 5,5mg
IMANNIEOL ... .eeueeeeeeeeeeeeeeesseessresssessnersessassasessesssssesssessasssnssssessesans k.m.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz.
Sarims1 beyaz kristalize toz.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

" AMOKSILAYV, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlan ve duyarlilik verilerine uygun
olarak kullamlmalidir.

AMOKSILAV, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz lireten suslarin
neden oldugundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir.
Diger durumlarda sadece amoksisilin diisiiniilmelidir.

e Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 (KBB dahil): rnegin tekrarlayan tonsillit, siniizit, otitis
media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: rnegin kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopnémoni.
Uriner Sistem Enfeksiyonlarn: 6rnegin sistit, tiretrit, piyelonefrit.
Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar: Srnegin seliilit, hayvan 1sirmalari.
Dental enfeksiyonlar: 6rnegin yayilan seliilit ile birlikte siddetli dental abseler.

AMOKSILAV’a duyarhlik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal
duyarhhik verilerine damgilmah ve gerektiginde mikrobiyolojik ornekleme ve duyarhhk
testleri yapilmalidir.

Duyarh organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji boliimiinde verilmigtir
(bkz. Bolim 5.1).

Amoksisiline duyarh organizmalann AMOKSILAV’a duyarli beta-laktamaz {ireten
organizmalar ile birlikte, neden oldugu karma enfeksiyonlar AMOKSILAV ile tedavi
edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta laktamazlara direngli bagka bir antibiyotigin ilave edilmesini
gerektirmez.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Tavsiye edilen genel giinliikk doz:

e Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda (tekrarlayan tonsilit gibi {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarr)
25/3.6 mg/kg/giin kullamlir.

e Daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin (otitis media ve siniizit gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlari, bronkopnomoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlan ve idrar yollari
enfeksiyonlar) 45/6.4 mg/kg/giin kullamlir.

2 yas lizeri cocuklar:

25/ 3.6 mg/kg/giin 2 - 6yas Giinde 2 kez, 2.5 ml Amoksilav BID
(13-21kg) Fort Siispansiyon.
7 - 12 yas Giinde 2 kez, 5.0 ml Amoksilav BID
(22 - 40 kg) Fort Siispansiyon.
45 / 6.4 mg/kg/giin 2 - 6 yas Giinde 2 kez, 5.0 ml Amoksilav BID
(13-21kg) Fort Siispansiyon.
7 - 12 yas Giinde 2 kez, 10.0 ml Amoksilav BID
(22-40kg) Fort Siispansiyon.

2 aydan 2 yasina kadar olan ¢ocuklar: _
2 yasindan kiiciik gocuklarda doz viicut agirhgina gére ayarlanmahdir.

Viicut Hafif / Orta siddette enfeksiyonda | Siddetli enfeksiyonda 12
agirhf 12 saatte bir uygulanacak doz (mL | saatte bir uygulanacak doz
(kg) olarak) (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 13 23

9 14 2.5

10 1.6 2.8

11 1.7 3.1

12 1.9 34

13 2.0 3.7

14 22 3.9

15 23 4.2

Iki ayliktan kiigiik cocuklarda AMOKSILAYV kullanimu ile ilgili doz énerisinde bulunmak i¢in
yeterli deneyim yoktur.
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Uygulama sikhf ve siiresi:
Giinde 2 kez alinir. Tedavi siresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gézden gegirilmeden
14 giinii agmamalidur.

Uygulama sekli:

Oral kullamim igindir. Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek
baglangicinda ahnmalidir. AMOKSILAV’1n absorpsiyonu yemek baslangicinda alindifinda
optimum seviyededir. Tedaviye parenteral olarak baglanp oral olarak devam edilebilir.

Siispansiyonun Hazirlanmasi:

AMOKSILAV’1 hazirlamak igin 6nce gerekli su miktannin yans: koyularak, sise iyice
calkalanmahdir. Ik sulandinhigta tam bir dagilma saglamak i¢in 5 dakika dinlendirilmelidir.
Daha sonra kalan su miktar1 sise tzerindeki isaretli ¢izgiye kadar doldurulup yeniden
calkalanmalidir.

Hekimin her uygulama i¢in 6nerdigi miktarda ilag, sige ile birlikte bulunan 5 ml’lik Slgek
kullanlarak hastaya verilir. ‘

Sulandinlmamis toz 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolab i¢inde (2-8°C) saklanmali ve 7 giin i¢inde kullamlmalidir.
Kullamlmayan kisim atilmalidur.

Buzluga koyulmamalidur.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon hizz 30 ml/dak tizerinde olan gocuklarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/dak altinda olan ¢ocuklarda AMOKSILAYV kullanimi
tavsiye edilmemektedir.

Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde AMOKSILAV kullannm1 tavsiye
edilmemektedir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamas: dikkatli yapiimali ve diizenli araliklarla
karaciger fonksiyonlan izlenmelidir. Heniiz doz ayarlamasina temel teskil edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
AMOKSILAV penisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktamlara karsi agin duyarlihk
hikayesi olanlarda kontrendikedir.

Geg¢miginde AMOKSILAV’e bagh sarilik/karaciger fonksiyon bozuklugu hikayesi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri

AMOKSILAYV ile tedaviye baglanmadan once gegmisinde penisilin sefalosporin ve diger
alerjenlere kars1 agin duyarhilik hikayesi varhig:1 dikkatlice sorgulanmahdur.
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Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen &ldiiriicii asir1 duyarliik (anafilaktoid)
reaksiyonlan bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin gegmisinde penisiline kars1 asmn duyarliik
hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Amoksisilin kullanimin: takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiy6z monontikleoz
ile iligkili olabileceginden eger enfeksiyéz mononiikleoza iligkin bir giiphe var ise
AMOKSILAYV tedavisinden kagimimalidir.

Uzun siireli kullamm zamanla duyarh olmayan organizmalarin aginn gogalmasina neden
olabilir.

AMOKSILAV ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmigtir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
stirdiirebilmek igin oral antikoagiilasyon dozunda ayarlama yapilmas gerekebilir.

AMOKSILAV kullanan bazt hastalarda karacier fonksiyon testlerinde degisiklikler
gozlenmistir. Bu degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir; ancak karaciger fonksiyon
bozuklugu bulgusu olan hastalarda AMOKSILAYV dikkatli kullamlmahdir.

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

Bobrek bozuklugu olan hastalarda AMOKSILAV kullamimu tavsiye edilmemektedir.

Azalmig idrar gikigi olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak kristalilri
goriilmiistiir. Yiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliiri olasihim
azaltmak icin uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir
(bkz. Doz Asim).

Bu tbbi irin sodyum icermektedir, ancak dozu nedeniyle herhangi bir uyan
gerekmemektedir.
Bu tibbi iirin mannitol icermektedir, ancak doz nedeniyle herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Probenesid
Probenesid ile birlikte kullanimi nerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin AMOKSILAYV ile birlikte kullamm amoksisilinin kan
seviyelerinin artigina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden olabilirken, klavulanati
etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullamm alerjik cilt reaksiyonlar olasihigim

artirabilir. Allopurinol ve AMOKSILAV’1n birlikte kullammina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AMOKSILAYV, barsak florasim etkileyebilir, dstrojen
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reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir.

Oral antikoagiilanlar
Literatiirde, asenokumarol veya warfarin kullanan ve amoksisilin tedavisi verilen baz

hastalarin INR degerinde seyrek olarak yiikselme goriildiigii bildirilmigtir. Eger bu birlikte
kullaim gerekli ise, AMOKSILAV kullamimi veya birakilmasr siirecinde protrombin zamam
veya INR degeri dikkatle izlenmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilen bilgiler pediyatrik popiilasyon i¢in gegerlidir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AMOKSILAV, barsak florasim etkileyebilir, dstrojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir.
Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol y&ntemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidar.

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularna iligkin veriler, AMOKSILAV’in gebelik
tizerinde ya da fetusun/yeni dogan g¢ocugun saghfi lzerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan gahigmalar, gebelik / embriyonal/fetal geligim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararh etkiler oldugun
gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3).

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir caligmada,
AMOKSILAV’in profilaktik kullammnin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin
artmas: ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan

‘gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda 6zellikle gebeligin ilk tig ayinda kullanilmamahidar.

Laktasyon dénemi

AMOKSILAV’1n iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan
stitcocuklan iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siitgocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasilig1 vardir, bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik asit
sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmahidar.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve sicanlar) iizerinde yapilan reprodiktif
calismalarda, AMOKSILAYV teratojenik etki gostermemigtir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AMOKSILAV’in arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Ancak, hastalar arag¢ ve makine kullanimim etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goériilme siklifim
saptamak i¢in genis ¢apl klinik ¢aligmalarin verileri kullamilmigtir. Diger istenmeyen etkilere
(1/10.000°den az goriilenler) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gére saptanmistir ve
gergek bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik simiflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin 2,1/10

Yaygin> 1/100 ila < 1/10 _

Yaygin olmayan >1000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutanéz kandidiyazis.
Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin asir1 gogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Geri doniisiimlii 16kopeni (n6tropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri doniigiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve
protrombin zamamnda uzama (bkz. Kullanim Igin Ozel Uyanlar ve
Ozel Onlemler).

Badisikhk sistemi hastahklan

Cok seyrek: Anjiyonérotik 6dem, anafilaksi, serum hastali1 benzeri sendrom, asir1
duyarlilik vaskiiliti.

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Bas d6nmesi, bas agrisi.

Cok seyrek: Geri do6niigiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. Konviilziyonlar renal
fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yiiksek doz alanlarda goriilebilir.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.

Bulant: siklikla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Eger gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, AMOKSILAV yemek baglangicinda alinarak
bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim giigliigii.
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Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (psédomembrandz kolit ve hemorajik Kkolit
dahil).
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.
Cocuklarda ¢ok seyrek olarak yiizeyel dis rengi degisikligi
bildirilmistir.
Genellikle firgalama ile giderildiginden, iyi bir ag1z hijyeni ile dis rengi
degisimi engellenebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

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

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sanlik. Bu olaylar diger penisilin ve
sefalosporinlerle bildirilmigtir.

Hepatik olaylar gogunlukla erkeklerde ve yaghlarda bildirilmistir ve uzun siireli tedavi ile
iligkili olabilir. Bu olaylar gocuklarda gok seyrek olarak bildirilmigtir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra
gorilir; ancak baz durumlarda tedavi kesildikten birkag hafta sonrasina kadar
farkedilmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniisiimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve
son derece seyrek olmakla birlikte bu duruma bagh 6liim bildirilmistir. Bunlar hemen hemen
her zaman altta yatan ciddi bir hastalif olan ya da hepatik etki potansiyeline sahip ilaglan
aym anda alan hastalarda goriilmiigtiir.

Deri ve derialti doku hastahklan

Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kaginti, tirtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz

dokiintiilii dermatit ve akut generalize ekzanteméz piistiiller (AGEP).

Eger herhangi bir agini duyarlilik dermatiti goriltirse tedavi kesilmelidir.

Bébrek ve idrar hastahklan
Seyrek: Hematiiri
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Doz Asim1 ve tedavisi).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

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

Baz:1 olgularda, bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi gériilmiigtiir (bkz.
Bélim 4.4.).
AMOKSILAV dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastinilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastamn katildifi prospektif bir ¢alisma

amoksisilinin 250 mg/kg’dan daha diiiik agirn dozlanmin anlamh klinik belirtilerle iliskili
olmadigini ve midenin yikanmasim gerektirmedigini gostermistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi
5.1 Farmakodinamik 6zellikler:

Farmakoterapéotik grup: Beta-laktamaz inhibitérlerini de igeren penisilin kombinasyonlar
ATC kodu: JO1C R02

Etki mekanizmasi:

Amoksisilin, genis  spektrumlu  yansentetik, Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalara karg: antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarli oldugundan tek bagina kullamldiinda etki
spektrumu beta-laktamaz iireten organizmalan kapsamaz.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda sikhikla karsilagilan genis yelpazedeki
betalaktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng gelisiminde etkili
olan plazmid aracih beta-laktamazlara karsi iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara kars1 etkililigi daha digiiktiir. Klavulanik asitin
AMOKSILAV formiilasyonlarindaki varhi§i, 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 AMOKSILAV genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitdriiniin
ozelliklerine sahip olur. AMOKSILAV genis bir yelpazedeki organizmalara kars: bakterisid
etkilidir.

Bir gok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen iizerinde
herhangi bir etki gdsteremeden harap ederler. AMOKSILAV’1n igindeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olugturur; bu da viicutta hali hazirda
elde edilmig olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisilinin hizli bakterisid etkisine
duyarl olmasim miimkiin kilar.

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

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

Klinik ¢aligmalarda amoksisilin-klavulanatin Klinik etkililigi kamitlanmigsa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz iiretmeyen organizmalar (}) igareti ile tammmlanmigtir. Bir izolatin amoksisiline
karst duyarh olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanata kars1 da duyarh oldugu
diigiiniilebilir.

8/14



ot S RS

Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)*
Streptococcus agalactl'ae""r

Streptococcus pyogenes*T ve diger beta hemolitik streptokoklar""r
Streptococcus viridans grabu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarlr)
Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl)

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
Bacteroides fragilis

Bacteroides tiirleri

Capnocytophaga tiirleri

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Prevotella tiirleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tlirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca
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Klebsiella pneumoniae*
Klebsiella tiirleri
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Proteus tiirleri
Salmonella tiirleri
Shigella tiirleri

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacterium tiirleri

Enterococcus faecium®

Streptococcus pneumoniae*'?

Viridans grup streptococcust

Dogas geregi direncli organizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri
Citrobacter freundii
Enterobacter tiirleri

Hafnia alvei

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia tiirleri
Pseudomonas tiirleri

Serratia tiirleri
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterolitica

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci
Chlamydia tiirleri
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma tiirleri

Edinilmis direng mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlihik
B Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnglidir.
! Baz1 AB iilkelerinde duyarlilig1 azalmis suglar, %10°dan daha yiiksek bir siklikta
bildirilmistir.
2 Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asitin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri:
Genel dzellikler:

Emilim:

AMOKSILAV’1n 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 iyi
absorbe olur.
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AMOKSILAV’1n iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1
saat sonra serum doruk seviyelerine ulagirlar.

AMOKSILAV’1in dozu ikiye katlandiginda ulagilan serum seviyeleri de iki katina ¢ikar.
Klavunat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlan diigiiktiir. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

Yapilan bir ¢aligmamin sonuglarina gore, saghkh erigkinlerde a¢ karnina
amoksisilin/klavulanik asit 875/125 mg tabletin giinde iki kere uygulanmasi sonucunda
agagidaki sonuglar elde edilmistir.

Ortalama (+SS) farmakokinetik parametreler

Uygulanan etkin Doz Cmaks Tomais* EAA(0-2459) Tin
madde(ler) (mg) (pg/ml) (sa) (pg.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

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlari, amoksisilin ve klavulanik asitin tek baglarina oral yolla verilisi ile elde
edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:
Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadarn proteine

baglamr. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 kg ve klavulanik asitte 0.2/ Vkg
dolayindadr.

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 gahismalarinda, bilegenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iligkin kamit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
siitiinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
Boliim 4.6).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir (bkz.
Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢ dozunun yaklasik %10-25’i oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atilir. 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
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feces iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baslica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsihk klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yarilanma émrii yaklagik bir saattir ve
ortalama total klerens saglikh kisilerde yaklagik 25 Vsaattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lk tek bir amoksisilin/klavulanik asit tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6
saatte amoksisilinin yaklagik %60-70’i ve klavulanik asitin yaklagtk %40-65’i idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli galismalarda, 24 saatlik bir dénemde amoksisilinin
idrarla atiim miktarimin %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur.
Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadr.

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

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bébrek yetmezligi:
Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantih olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum

klerensi de azalir. Ilag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir bolimiiniin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,
bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini nlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Karacifer yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve Karaciger islevleri

diizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mril 3 ayhktan 2 yasina kadar olan coguklarda ve daha
bityiik gocuklarda aymdir. Yash hastalarda bdbrek islevlerinde azalma olasihig1 daha fazla
oldugundan, doz segiminde dikkatli olunmalidir ve b&brek islevinin izlenmesi yararh olabilir.

Cinsiyet:

Saglikh erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri tizerinde 6nemli bir etkisi
goriilmemisgtir.

5.3 Klinik 5ncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve lireme toksisitesi giivenlili§ine yo6nelik
caligmalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamugtir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi galigmalarinda,
gastrik tahrig, kusma ve dilde renk bozuklugu gdriilmiistiir.

AMOKSILAYV ya da bilesenleriyle karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc: maddelerin listesi
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Sitrik asit anhidr

Sodyum sitrat anhidr
Mikrokristal seliilloz + Na CMC
Ksantan zamki

Kolloidal silikon dioksit
Silikon dioksit

Yabani kiraz aromasi

Limon aromasi

Sodyum sakkarin

Mannitol

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlii bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandinlmams toz 25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru bir yerde saklanmahdur.
Nem kapabileceginden, kullanildiktan sonra sisenin kapag1 hemen ve sikica kapatilmalidur.
Sulandirilan siispansiyon buzdolabi iginde (2-8°C) saklanmali ve 7 giin iginde kullamiimalidir.
Kullanilmayan kisim atilmalidir.

Buzluga koyulmamalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
70 ml’de isaretli bal rengi cam sisede 17,5 g toz.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel dnlemler
Kullanmilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi atiklarin kontrolil y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarimin kontrolii y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

AMOKSILAYV siispansiyonun hazirlanmasi:

1. AMOKSILAV’1 hazirlamak igin 6nce sisenin yansina kadar su ekleyiniz ve siseyi iyice

calkalayimz (Stispansiyon hazirlamak i¢in nceden kaynatilmis ve sogutulmus su tercih

edilmelidir).

flk sulandirilista tam bir dagilma saglamak igin 5 dakika dinlendiriniz.

Daha sonra sige iizerinde isaretli gizgiye gelecek kadar (kalan 1/2) su ekleyerek siseyi

yeniden ¢alkalayimz (Siispansiyon hazirlamak igin 6nceden kaynatilmig ve sogutulmus su

tercih edilmelidir).

4. Doktorunuzun her uygulama igin 6nerdigi miktarda ilaci, sise ile birlikte bulunan 5 ml’lik
olgegi kullanarak hastaya veriniz.

w

Her dozdan &nce sigeyi iyice ¢alkalayimz.
Kullamim sonras1 siseyi hemen ve sikica kapatimz.

7. RUHSAT SAHIBI
LEK Ljublijana Slovenya lisansi ile,

Sandoz ilag San. ve Tic. A.$.
Kiiciikbakkalksy Mh.
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Sehit Sakir Elkovan Cd. N:2
34750 Kadikdy - ISTANBUL

Telefon: 0216 570 95 00
Fax: 0216 570 95 12

8. RUHSAT NUMARASI
14.03.1996 — 177/49

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
10. KOUB’UN YENILENME TARIHI
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