KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AUGMENTIN BID 200 mg+28 mg/5 mL oral siispansiyon hazirlamak icin kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her 5 mL’de:

Amoksisilin (229,58 mg amoksisilin trihidrat olarak).............ccccceviveinnennn 200 mg
*Klavulanik asit (33,95 mg potasyum klavulanat olarak)..............cc.cceeeene 28,5 mg

*iiretiminde inek sutiinden elde edilen hammadde kullanilmaktadir.

Yardimci maddeler:

Her 5 mL’de:

ASPAMAM.....eeeeciee e 12,50 mg
Portakal esansi (610271E) .........cccoouvivieieneiinenineseseeeees 15,00 mg
Portakal esansi (9/027108).........ccccvveiinieniiniinieneenesee e 11,25 mg
Ahududu €SaANSI.....ccuviiiicieiiec e 22,50 mg
Golden surup esansi (052927/AP0551)......cccccveverivrieeieniennnns 23,75 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Stispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz.

Beyaz-kirli beyaz serbest akisl toz i¢eren berrak cam sise.
Sulandirildiginda  karakteristik kokuya sahip beyaz-kirli beyaz bir siispansiyon olusur.
Bekledik¢e yavasga beyaz bir ¢okelti olusturan beyaz-Kirli beyaz bir siispansiyon meydana gelir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

AUGMENTIN, lokal resmi antibiyotik receteleme kilavuzlari ve duyarlilik verilerine uygun
olarak kullanilmalidir.

AUGMENTIN, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz iireten suslarin neden
oldugundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir. Diger
durumlarda sadece amoksisilin diistiniilmelidir.

e Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 (KBB dahil): Tekrarlayan tonsillit, akut bakteriyel
sinlizit, akut otitis media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar pnémoni ve
bronkopnomoni, toplum kdkenli pndmoni.

o Uriner Sistem Enfeksiyonlart: Sistit, {iretrit, piyelonefrit ve kadin genital sistem
enfeksiyonlari, gonore.

e Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: Ozellikle seliilit, hayvan 1sirmalari.

e Dental enfeksiyonlar: Yaygin seliilit ile birlikte siddetli dis apseleri.



e Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari: Ozellikle osteomiyelit.

AUGMENTIN’e duyarlilik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik
verilerine danisilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik 6rnekleme ve duyarlilik testleri yapilmalidir.

Duyarl1 organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji boliimiinde verilmistir (bkz.
Bolim 5.1).

Amoksisiline duyarli organizmalarm AUGMENTIN’e duyarli beta-laktamaz {ireten
organizmalar ile birlikte, neden oldugu karma enfeksiyonlar Augmentin-BID 200/28 oral
siispansiyon ile tedavi edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta laktamazlara direngli baska bir
antibiyotigin ilave edilmesini gerektirmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Dozlar, her bir bilesen olarak belirtilen dozlar diginda, amoksisilin/klavulanik asit igerigine gore
tanimlanir.

Bir enfeksiyonu tedavi etmek i¢in secilen AUGMENTIN dozu i¢in asagidaki maddeler dikkate
alinmalidir:
e Beklenen patojenler ve bu patojenlerin antibakteriyel ajanlara karsi olast duyarliliklari
(bkz. Boliim 4.4)
e Enfeksiyonun ciddiyeti ve bolgesi
e Asagida belirtildigi gibi hastanin yasi, agirligi ve bobrek fonksiyonu

Gerektiginde AUGMENTIN’in alternatif formlarmin (6. daha yiiksek dozlarda amoksisilin
saglayan velveya farkli amoksisilin/klavulanik asit oranlari igerenlerin) kullanilmasi
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

40 kg alt1 olan gocuklar i¢in bu AUGMENTIN formiilii, asagida 6nerildigi gibi uygulandiginda
giinlik toplam 1000-2800 mg amoksisilin/143-400 mg klavulanik asit saglamaktadir. Eger
giinliik daha yiiksek amoksisilin dozunun gerekli oldugu diisiiniiliirse, yiiksek giinliik klavulanik
asit dozlarmin uygulanmasidan kaginmak igin baska bir AUGMENTIN formunun secilmesi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Tedavinin siiresi hastanin yanitina gore belirlenmelidir. Baz1 enfeksiyonlar (6rn. osteomiyelit)
daha uzun tedavi siireleri gerektirir. Tedavi, inceleme yapilmadan 14 giinden fazla

uzatilmamalidir (uzatilmis tedavi i¢in boliim 4.4’¢ bakiniz).

Yetiskinler ve 40 kg veya iizerinde olan cocuklar AUGMENTIN’in yetiskinler icin olan
formiilasyonu ile tedavi edilmelidir.

< 40 kg olan cocuklarda

Ikiye boliinmiis dozlar halinde verilen 25 mg/3,6 mg/kg/giin ile 45 mg/6,4 mg/kg/giin;
Baz1 enfeksiyonlarda (otitis media, siniizit ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1) ikiye boliinmiis
dozlar halinde verilen 70 mg/10 mg/kg/giin’e kadar uygulama disiiniilebilir.

Cocuklar AUGMENTIN tabletleri veya siispansiyonlar1 ile tedavi edilebilir. 6 yas ve alti
cocuklar tercihen siispansiyon ile tedavi edilmelidir.



2 yasin altindaki ¢ocuklarda giinde 45 mg/6,4 mg/kg'dan daha yiiksek dozlarla ilgili Augmentin
7:1 formiilasyonlart i¢in klinik veri bulunmamaktadir.

2 ayliktan kiiciik hastalar igin Augmentin 7:1 formiilasyonlar1 hakkinda klinik veri mevcut
degildir. Bu nedenle bu popiilasyon i¢in doz énerisinde bulunulmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Giinde 2 kez alinir. Tedavi siiresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gozden gecirilmeden 14
giinii agmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir. Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek igin yemekle
birlikte alinmalidir.

Siispansiyonun Hazirlanmasi:

Sulandirilmig SuspgﬂSlyonun Dolum Agirliz Sulandirmak Igin Ila_ve Edilecek
Son Hacmi Su Hacmi
70 mL 7,749 64 mL
100 mL 11¢g 91 mL

Augmentin-BID 200/28 oral siispansiyonu hazirlamak i¢in 6nce gerekli su miktarmin yaklasik
2/3’ii koyularak, sise iyice calkalanmalidir. Ik sulandirihista tam bir dagilma saglamak icin 5
dakika dinlendirilmelidir. Daha sonra kalan su miktar1 sise lizerindeki sulandirma ¢izgisine-kadar
doldurulup yeniden ¢alkalanmalidir.

Her kullanimdan once siseyi iyice ¢alkalayiniz.

Hekimin her uygulama igin 6nerdigi miktarda ilag, sise ile birlikte bulunan 5 mL’lik 6lgii kasig
kullanilarak hastaya verilir.

Sulandirilmamis toz 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolabi iginde (2-8 °C) saklanmali ve 7 giin i¢inde kullanilmalidir.

Buzluga koyulmamalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin Klerensi (CrCl) 30 mL/dak tizerinde olan ¢ocuklarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin klerensi (CrCl) 30 mL/dak altinda olan c¢ocuklarda Augmentin-BID 200/28 oral
siispansiyon kullanimi tavsiye edilmemektedir ¢ilinkii doz ayarlamasi i¢in herhangi bir Oneri
mevcut degildir.

Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde AUGMENTIN-BID 200/28 oral siispansiyon
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve diizenli araliklarla
karaciger fonksiyonlar izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Heniiz doz ayarlamasina temel
teskil edecek yeterli veri bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:
2 yagin altindaki ¢ocuklarda giinde 45 mg/6,4 mg/kg’dan daha yiiksek dozlarla ilgili klinik veri
bulunmamaktadir.

2 ayliktan daha kiigiik hastalar icin klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu popiilasyonda
doz onerilerinde bulunulamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli oldugu diistinilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, penisilinlerden herhangi birine ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerin herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

AUGMENTIN, diger beta-laktam ajanlara karsi (6rn. sefalosporin, karbapenem veya
monobaktam) asir1 duyarlilik hikayesi (6rn. anafilaksi) olanlarda kontrendikedir.

Gecmisinde AUGMENTIN’e bagl sarilik/karaciger fonksiyon bozuklugu hikayesi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.8).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

AUGMENTIN ile tedaviye baslanmadan 6nce gecmisinde penisilin, sefalosporin veya diger beta
laktam ajanlara kars1 asir1 duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir (bkz. Bolim 4.3
ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen oldiiriicii asir1 duyarhilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kutanéz advers reaksiyonlar dahil) bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin,
gecmisinde penisiline karsi asir1 duyarlilik hikayesi olan ve atopik bireylerde goriilmesi daha
olasidir. Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse AUGMENTIN tedavisi sonlandiriimali ve uygun
alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Bir enfeksiyonun amoksisiline duyarli organizma/organizmalara bagli oldugu kanitlanirsa, resmi
kilavuzlara gore amoksisilin/klavulanik  asitten amoksisiline gecis g6z Oniinde
bulundurulmaldir.

AUGMENTIN’in bu formu, klavulanik asit inhibisyonuna duyarli beta laktamazlarin aracilik
etmedigi beta laktam ajanlara direngli, olas1 patojenlerin yiiksek riski so6z konusu ise kullanima
uygun degildir. Bu form, penisiline direngli S. pneumoniae tedavisinde kullanilmamalidir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiiksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
gortilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Amoksisilin kullanimin1 takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiy6z mononiikleoz ile
iliskili olabileceginden, eger enfeksiydz mononiikleoza iliskin bir siiphe var ise AUGMENTIN
tedavisinden kagmilmalidir.

Amoksisilin ile es zamanli olarak allopurinol kullanilmasi alerjik cilt reaksiyonu olasiligini
arttirabilir.



Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asir1 gogalmasina neden olabilir.

Tedavinin basinda pistiillerle birlikte atesli bir genel eritemin olusmasi akut jeneralize
eksantemat6z piistillozun (AGEP) bir semptomu olabilir (bkz. Bolim 4.8). Bu reaksiyon
AUGMENTIN tedavisinin sonlandirilmasini gerektirir ve daha sonraki amoksisilin kullanimini
kontrendike hale getirir.

Amoksisilin/klavulanik asit karaciger fonksiyon bozuklugu bulgusu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2, 4.3 ve 4.8).

Karaciger olaylar1 daha ¢ok erkeklerde ve yash hastalarda bildirilmistir ve uzun siireli tedaviyle
iligkili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda nadiren bildirilmistir. Tiim popiilasyonlarda belirti ve
semptomlar, genellikle tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa siire sonra ortaya ¢ikar ancak bazi
vakalarda tedavinin kesilmesinin ardindan birka¢ haftaya kadar belirgin hale gelmeyebilir.
Bunlar genellikle geri doniisliidiir. Hepatik olaylar ciddi olabilir ve son derece nadir kosullarda
oliimler bildirilmistir. Bunlar hemen her zaman altta yatan ciddi hastaligi olanlarda ya da es
zamanli olarak karaciger tizerinde etkili olma potansiyeli bilinen ilaglar1 kullananlarda meydana
gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Amoksisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagli kolit bildirilmistir ve
siddeti hafiften yasami tehdit edici boyuta kadar degisebilir (bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle,
herhangi bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ishal olan hastalarda bu teshisin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Antibiyotige bagl kolit gozlendiginde, amoksisilin/klavulanik asit
tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda renal, hepatik ve hematopoetik fonksiyon dahil, organ sistem
fonksiyonlarinda periyodik degerlendirme tavsiye edilir.

AUGMENTIN ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
stirdiirebilmek i¢in oral antikoagiilasyon dozunda ayarlama yapilmas: gerekebilir (bkz. Bolim
4.5ve 4.8).

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz, bobrek bozuklugunun derecesine uygun sekilde
ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Azalmis idrar ¢ikisi olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide, ¢cok seyrek olarak kristaliiri
goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliiri olasiligini
azaltmak i¢in, uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir.
Mesane kateterleri olan hastalarda diizenli olarak agiklik kontrolii yapilmalidir (bkz. Boliim 4.9).

Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun arandig: testler yapildiginda, enzimatik glukoz
oksidaz yontemleri kullanilmalidir ¢iinkii enzimatik olmayan yontemlerde yalanci pozitif
sonuglar goriilebilir.

Amoksisilin/klavulanik asit alan ve daha sonra Aspergillus enfeksiyonunun bulunmadig
saptanan hastalarda Bio-Rad Laboratuarlar1 Platelia Aspergillus EIA testi kullanildiginda pozitif
test sonuglart bildirilmistir. Bio-Rad Laboratuarlar: Platelia Aspergillus EIA testi ile Aspergillus-



dis1 polisakkaridler ve polifuranozlar arasinda g¢apraz reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle
amoksisilin/klavulanik asit alan hastalardaki pozitif test sonuglar1 dikkatli yorumlanmali ve
bagka tan1 yontemleriyle dogrulanmalidir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi iiriin, 5 mL’de 12,5 mg aspartam igerir ve bu fenilalanin i¢in bir kaynaktir. Bu nedenle,
fenilketoniirili hastalarda dikkatli kullanilmalidir. 12 haftadan kii¢iik bebeklerde aspartam
kullanimini degerlendirme igin klinik veriler ve klinik olmayan veriler mevcut degildir.

Bu tibbi {iriiniin formiilasyonunda yer alan tatlandiricilar maltodekstrin (glukoz) ve benzil alkol
(0,00124 mg/ml) igerir. Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyon hastalig1 olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir. Benzil alkol, alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Benzil alkoliin
intraven6z uygulamasi, yeni doganlarda ciddi yan etkiler ve dliimle iliskilendirilmistir (nefes
darhigi sendromu). Toksisitenin olusabilecegi minimum benzil alkol miktar1 bilinmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagiilanlar:

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri aralarinda herhangi bir etkilesim raporlanmadan
pratikte yaygin olarak kullanilmigtir. Buna Kkarsin, literatiirde, asenokumarol veya varfarin
kullanan ve bir kiir amoksisilin tedavisi verilen hastalarda uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) degerinde yiikselme goriilen vakalar bildirilmistir. Eger birlikte kullanilmas1 gerekli ise,
amoksisilin kullaniminin baslatilmas1 veya birakilmasi siirecinde protrombin zamani veya INR
degeri dikkatle takip edilmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlamalar gerekebilir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat:
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltabilir ve bu durum toksisitede potansiyel bir artisa neden
olur.

Probenesid:

Probenesid ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Probenesid, amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin AUGMENTIN ile birlikte kullanim1 amoksisilinin kan
seviyelerinin artisina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden olabilirken, bu durum
klavulanik asit igin goriilmez.

Mikofenolat mofetil:

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisilin ve klavulanik asit baslatilmasini takiben
aktif metabolit mikofenolik asidin doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklasik %50°’lik bir azalma
bildirilmistir. Doz oncesi diizeydeki degisim, genel metabolit mikofenolik asit maruziyetindeki
degisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir. Bu nedenle, mikofenolat mofetil dozunda bir
degisiklik, graft fonksiyon bozukluguna iliskin klinik kanit yoklugunda normalde gerekli
olmamalidir. Bununla birlikte, kombinasyon sirasinda ve antibiyotik tedavisinden kisa siire sonra
yakin klinik takip yiiriitiilmelidir.

Allopurinol:
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlar1 olasiligini

artirabilir. Allopurinol ve AUGMENTIN’in birlikte kullanimina ait veri bulunmamaktadir.

Oral kontraseptifler:




Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AUGMENTIN, bagirsak florasini etkileyebilir. Bu durum
Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini
azaltir.

Ozel popiilasyonlara iliskin 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 kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AUGMENTIN, bagirsak florasm etkileyebilir. Bu durum
ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini
azaltir. Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum

sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Insanlarda gebelik sirasinda amoksisilin/klavulanik asit kullanimina iliskin kisitli veriler, artmis
konjenital malformasyonlar riskine isaret etmemektedir.

Preterm, prematiire fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir ¢aligmada,
AUGMENTIN’in profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin artmasi
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Doktor tarafindan gerekli goriilmedik¢e gebelik esnasinda
kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

AUGMENTIN’in iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klavulanik asitin anne siitii alan siit
cocuklar tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla, anne siitiiyle beslenen
stit ¢ocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasiligi vardir. Bu nedenle
emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Sensitizasyon olasiligi goz Oniine alinmalidir. Emzirme
doneminde amoksisilin/klavulanik asit, sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlar) tzerinde yapilan reprodiiktif
calismalarda AUGMENTIN teratojenik etki gostermemistir.



4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

AUGMENTIN’in ara¢ ve makine kullamnu iizerindeki etkileriyle ilgili bir calisma
yapilmamistir. Buna karsin, arag ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler
(6rnegin; alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
En ¢ok bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 ishal, bulant1 ve kusmadir.

AUGMENTIN ile yapilan klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi gdzetimden elde edilen ve
MedDRA sistem organ sinifina gore ayrilan advers ilag reaksiyonlar1 agagida listelenmektedir.

Istenmeyen etkilerin meydana gelme sikliklarina gére smmflandirilmas: igin  asagidaki
terminolojiler kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Geri doniistimli 16kopeni (nétropeni dahil), trombositopeni

Bilinmiyor: Geri doniistimlii agraniilositoz, hemolitik anemi, kanama ve protrombin
zamaninda uzama®

Bagisikhik sistemi hastaliklar:'”

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asiri
duyarhilik vaskiiliti

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agris1 ve bas donmesi

Bilinmiyor: Geri doniisiimlii hiperaktivite, konviilsiyonlar® aseptik menenjit

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Diyare, bulanti®, kusma
Yaygin olmayan: Sindirim gii¢ligii
Bilinmiyor: Antibiyotige bagh kolit*

Siyah tiiyli dil (dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi)
Dis rengi degisikligi't

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: AST ve/veya ALT degerlerinde yiikselme®
Bilinmiyor: Hepatit® ve kolestatik sarilik®

Deri ve derialti doku hastahklari’
Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kasinti, tirtiker
Seyrek: Eritema multiforme



Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz dokiintiili
dermatit, akut generalize ekzantemdz piistiiller (AGEP)°,
eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri®

! bkz. Boliim 4.4

2bkz. Boliim 4.4

3Bulant1 ¢ogu kez daha yiiksek oral dozlarla iliskilendirilir. Gastrointestinal reaksiyonlar
belirginse, bunlar amoksisilin/klavulanik asit yemekle birlikte alinarak azaltilabilir.

4 Psédomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil (okz. Boliim 4.4).

® Beta-laktam sinifi antibiyotikler ile tedavi edilmis hastalarda AST ve/veya ALT’de orta
diizeyde artig bildirilmekle birlikte bu bulgularin anlami1 bilinmemektedir.

® Bu olaylar diger penisilinler ve sefalosporinler ile not edilmistir (bkz. Béliim 4.4).

" Herhangi bir asir1 duyarlilik dermatit reaksiyonu meydana gelirse tedavi birakilmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

®bkz. Boliim 4.9

% bkz. Boliim 4.4

19 bkz. Boliim 4.3 ve 4.4

“Cocuklarda ¢ok nadir olarak yiizeysel dis rengi degisikligi bildirilmistir. Genellikle firgalama
ile giderilebildiginden, iyi bir agiz hijyeni diste renk degisimini 6nlemeye yardimet olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmast biiyilk ©nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi belirtileri ve bulgulart:
Gastrointestinal semptomlar ve sivi Ve elektrolit dengesinin bozulmasi agikga goriilebilir. Bazi
olgularda bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin Kristaliirisi goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4.).

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiiksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
gortilebilir.

Amoksisilinin, ¢ogunlukla yiiksek dozlarin intravenéz uygulamasindan sonra, mesane
kateterlerinde yogunlastig1 bildirilmistir. Diizenli agiklik kontroli siirdiiriilmelidir (bkz. Bolim
4.4).

Entoksikasyon tedavisi:
Gastrointestinal semptomlar, su/elektrolit dengesine dikkat edilerek, semptomatik olarak tedavi
edilebilir.

AUGMENTIN, dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER



5.1. Farmakodinamik ozellikler:

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

Etki mekanizmast:
Amoksisilin bakteriyel hiicre ¢eperinin integral yapisal bir bileseni olan bakteriyel peptidoglikan

biyosentetik yolaginda bir ya da daha fazla enzimi (siklikla penisilin baglayan proteinler,
PBP’ler olarak adlandirilan) inhibe eden yari sentetik bir penisilindir (beta-laktam antibiyotik).
Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu hiicre ¢eperinin zayiflamasina yol acar ki bunu genellikle
hiicre lizisi ve 6liimii takip eder.

Amoksisilin, direngli bakteriler tarafindan iretilen beta-laktamazlar tarafindan par¢alanmaya
duyarli oldugundan tek basina amoksisilin aktivitesinin spektrumu bu enzimleri {ireten
organizmalar1 igermez.

Klavulanik asit yapisal olarak penisilinlerle iliskili bir beta-laktamdir. Baz1 beta-laktamaz
enzimlerini inaktive ederek amoksisilinin inaktivasyonunu onler. Tek basina klavulanik asit
klinik ac¢idan faydali antibakteriyel etki géstermez.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski:
Minimum inhibisyon konsantrasyonu iizerindeki zamanm (T>MIK) amoksisilinin etkililiginin
major belirleyici faktorii oldugu diistiniilmektedir.

Diren¢ mekanizmalari:
Amoksisilin/klavulanik aside kars1 direncin iki ana mekanizmasi sunlardir:
e Kendileri klavulanik asit tarafindan inhibe edilmeyen bakteriyel beta-laktamazlar ile
inaktivasyon (B, C, D simiflar1 dahil)
e Penisilin baglayict proteinlerin degismesi (antibakteriyel ajanin hedefine yonelik
afinitesini azaltir.)

Bakterilerin impermeabilitesi veya atim pompast mekanizmalari, 6zellikle gram-negatif
bakterilerde, bakteriyel dirence yol agabilir veya neden olabilir.

Kesim noktalari
Amoksisilin/klavulanik asit icin MIK kesim noktalari, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
(EUCAST) kesim noktalaridir.

Organizma Duyarlilik Kesim Noktalar1 (mcg/mL)
Duyarh Direngli
Haemophilus influenzae <2! > 2!

Moraxella catarrhalis <1t > 1!
Stafilokok tirleri <0,125>3%4 > (0,125 234
Enterokoklar <4l >g!
Streptococcus A, B, C, G <0,25° > 0,25°
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Streptococcus pneumoniae <0,5%° > 115

Enterobacterales <g1b > g6
Enterobacterales (komplike <3216 > 328
olmayan iiriner  sistem

enfeksiyonlarinda)

Anaerobik Gram negatif <4t > gl
mikroorganizmalar

Anaerobik Gram  pozitif <4 >g!

mikroorganizmalar
(Clostridioides difficile
harig)

Tiirle ilgili olmayan kesim <2! >g!
Noktalar:

! Amoksisilin konsantrasyonlari i¢in bildirilen degerler. Duyarlilik testi amaglar
dogrultusunda, klavulanik asit konsantrasyonu 2 mg/1’de sabitlenir.

2 Tablodaki kirilma noktas1 degerlerinde benzilpenisilin kirtlma noktalari temel almmustir.
3Stafilokoklarin ¢ogu penisilinaz iiretirler ve bu durum da onlart benzilpenisilin,
fenoksimetilpenisilin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve tikarsiline karsi direngli kilar.
Stafilokok testi benzilpenisiline ve sefoksitine karsi duyarliysa, bunlar yukaridaki ajanlara
karsi duyarli olarak bildirilebilirler. Bununla birlikte, oral formiillerin, 06zellikle de
fenoksimetilpenisilinin etkililigi belirsizdir. Benzilpenisiline direngli ancak sefotoksine duyarlt
olarak test edilen izolatlar B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 olan izoksazolilpenisilinlere
(oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin ve flukoksasilin), nafsilinlere ve bir¢ok sefalosforine karsi
duyarhdir. Seftarolin ve seftobiprol hari¢ olmak {izere, sefoksitine direngli izolatlar tiim beta-
laktam ajanlara direnclidir.* Ampisiline duyarli S. saprophyticus mecA-negatiftir ve
ampisiline, amoksisiline ve piperasiline duyarlidir (beta-laktamaz inhibitérii ile birlikte veya
olmaksizin).

> Beta-laktam diren¢ mekanizmalarmi dislamak icin oksasilin 1 {inite disk tarama testi
uygulanir. Tarama negatif oldugunda (inhibisyon bolgesi >20 mm) klinik kirilma noktalari
bulunan tiim beta-laktam ajanlar baska test olmadan duyarli olarak bildirilebilir.

® Yabani-tip Enterobakteraller aminopenisilinlere karsi duyarli olarak simiflandirilmistir. Bazi
tilkeler E.coli ve P. mirabilis yabani-tip izolatlarint “Duyarli, artmis maruziyet” olarak
siniflandirmayi tercih etmektedir. Bu durumda, MiK kirilma noktas: S < 0,5 mg/L ve karsilik
gelen bolge ¢ap1 kirllma noktasi S > 50 mm kullanilir.

Direng prevalansi segili tiirler i¢in cografik agidan ve zamanla gesitlilik gosterebilir ve dirence
iliskin yerel bilgiler 6zellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken arzu edilir. Gerektiginde
yerel direng prevalansi enfeksiyonlarin en azindan bazi tiplerinde ajanin faydasindan siiphe
edilmesine yol agacak sekilde oldugunda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Genellikle duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)£
Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarli)
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Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae?

Streptococcus pyogenes ve diger beta hemolitik streptokoklar
Streptococcus viridans grubu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarli)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp

Bacteroides tiirleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tiirler
Aerobik Gram-neqgatif mikroorganizmalar
Enterococcus faecium $

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Dogasi geregi direncli organizmalar
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter turleri

Citrobacter freundii

Enterobacter tiirleri

Legionella pneumophila
Morganella morganii

Providencia tiirleri

Pseudomonas tiirleri

Serratia tirleri

Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
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$ Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlilik.

£ Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik aside direnglidir.

Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae, amoksisilin/klavulanik asidin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

2 Bazi AB iilkelerinde duyarliligi azalmis suslar, %10°dan daha yiiksek bir siklikta
bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:
Genel ozellikler:

Emilim:

AUGMENTIN’in her iKi bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da sulu
¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. ki bilesen de oral uygulama sonras1 hizla ve iyi absorbe
olur. Oral uygulamanin ardindan amoksisilin ve klavulanik asidin biyoyararlanimi yaklasik
%70’tir. Her iki bilesenin plazma profilleri benzerdir ve her bir durumda doruk plazma
konsantrasyonuna (Tmaks) yaklasik 1 saatte ulasirlar.

Ag¢ karnma giinde iki kez 875 mg/125 mg amoksisilin/klavulanik asit tablet verilen bir grup
saglikli goniillii tizerinde yapilan bir galismanin farmakokinetik sonuglar1 asagida verilmektedir:

Ortalama (£SS) farmakokinetik parametreler
Uygulanan etkin Doz Crnaks Tmaks™ EAA(0-24sa) T2
madde(ler) (mg) (ng/mL) (sa) (ug.sa/mL) (sa)
Amoksisilin
AMK/KA 875 11,64 1,50 53,52 1,19
875 mg/125 mg +2,78 (1,0-2,5) +12,31 +0,21
Klavulanik asit
AMK/KA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875 mg/125 mg +0,99 (1,0-2) +3,04 +0,12
AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit
*Medyan (aralik)

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlar1, amoksisilin ve klavulanik asidin tek baslarina oral yolla verilisi ile elde edilen
konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

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

kadar1 proteine baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde yaklasik 0,3-0,4 I/kg ve
klavulanik asitte yaklasik 0,2/ I/kg dolayindadir.

Intravenéz uygulamadan sonra safra kesesinde, abdominal dokularda, deride, yagda, kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivilarda, safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmustur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilimi yeterli degildir.

Hayvan ¢alismalarinda, bilesenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle 6nemli

doku tutulumuna iligskin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne siitiinde
saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz. Bolim 4.6).
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Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir (bkz. Bolim
4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin baslangi¢ dozunun %10-25’i oranina esdeger miktarlarda inaktif penisiloik asit
seklinde kismen idrarla atilir. Klavulanik asit insanda biiylik oranda metabolize olur, idrar ve
feces i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baslica eliminasyon yolu bobreklerdir. Buna karsilik, Klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asidin saglikli kisilerde ortalama eliminasyon yarilanma omrii yaklasik
bir saat ve ortalama total klerens yaklasik 25 I/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500 mg/125 mg’lik
tek bir AUGMENTIN tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin yaklasik
%60-70’1 ve klavulanik asidin yaklasik %40-65’i idrarla degisiklige ugramadan atilir. Cesitli
calismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla atilim miktarinin %50-85 ve
klavulanik asidin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik
miktari uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanli probenesid kullanimi, amoksisilin atilmasimi geciktirmekle birlikte klavulanik asitin
bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkz. Bolim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidin total serum
klerensi de azalir. ilag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir béliimiiniin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu nedenle, bobrek
yetmezliginde dozlar amoksisilinin fazla birikmesini o6nlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger vetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri diizenli
araliklarla izlenmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda,
daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde aynidir. Preterm doganlar da dahil olmak iizere yasamin
ilk haftasindaki ¢ok kii¢iik ¢ocuklarda uygulama zaman araligi, renal eliminasyon yolunun
olgunlagsmamis olmasi nedeniyle, giinde iki kez uygulamayi gegmemelidir. Yash hastalarda
bobrek islevlerinde azalma olasiligi daha fazla oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir
ve bobrek islevinin izlenmesi yararli olabilir.

Cinsiyet:
Saglikli erkek ve kadmlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asidin farmakokinetikleri tizerinde 6nemli bir etkisi

goriilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Amoksisilin, terapotik doz araliginda dogrusal farmakokinetige sahiptir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler; giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve tireme toksisitesine yonelik
caligmalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlayan doz toksisitesi c¢alismalarinda
gastrik tahris, kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiistiir.

Amoksisilin/klavulanik asit ile karsinojenisite ¢alismalari yapilmamaistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Ksantan sakizi

Aspartam

Siiksinik asit

Kolloidal silika

Hidroksipropilmetilseliiloz

Portakal esansi (61027E) (tiretiminde kunduz koku bezi kullanilmaktadir)
Portakal esansi1 (9/027108) (iiretiminde kunduz koku bezi kullaniimaktadir)
Ahududu esansi

Golden surup esansi (052927/Ap0551)

Silikon dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirilmamis toz 25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolabi i¢inde (2—8 °C) saklanmali ve 7 giin iginde kullanilmalidir.

Buzluga koyulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, polipropilen yapida, dis kism1 opak beyaz renkli, yanal tirtikli, i¢ kismu seffaf renkli,
seffaf kisimda sise agzina yapisacak aliiminyum folyo igeren ¢ocuk emniyetli kapakls;
sulandirma ¢izgisi igeren tip 111 berrak cam sisede; iizerinde 0,5 mL, 1,25 mL, 2,5 mL, 5 mL’lik
isaretli ¢izgiler bulunan 5 mL’lik kasik ile birlikte.

Sulandirildiginda 70 mLve 100 mL siispansiyon elde edilir.

Sulandirildiginda kirli beyaz renkte bir siispansiyon olusur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeli

~ 199

g1

ne uygun olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglari ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik

Bakanligi’nca belirlenen toplama sistemine veriniz.

AUGMENTIN siispansiyonun hazirlanmasi:

Sisenin kapagini aginiz. Sisenin agzinda yer alan emniyet bandinin bozulmamis oldugundan

emin olunuz. Sisenin kapagini1 kapatiniz.
1. Tum toz serbestge akana kadar siseyi sallaymiz.

I

C
s

2. Sisenin kapagini aginiz.

= =

@
' : +
@ [ =

3. Emniyet bandin ¢ikariniz.

4. Asagida gosterildigi sekilde su ekleyiniz.

AUGMENTIN siispansiyonlarda sulandirma ¢izgisi, sisenin etrafim1 ¢evreleyen seffaf bir girinti
seklinde gosterilmistir. Sulandirma ¢izgisi (seffaf girinti) 70 mL ve 100 mL siselerde farkli

seviyelerde bulunmaktadir.
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SO
Suland Sulandirma
ulandirma 170181
Cizgisi Z Cizgisi

70 mL 100 mL

5. Sise tizerinde sulandirma ¢izgisinin yaklasik 2/3’tine denk gelecek kadar su ekleyiniz ve
siseyi iyice ¢alkalayimiz (siispansiyon hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su

tercih edilmelidir).

~

e

6. ilk sulandirilista tam bir dagiima saglamak icin 5 dakika dinlendiriniz.

7. Daha sonra sise tizerindeki sulandirma gizgisine gelecek kadar (kalan 1/3) su ekleyerek siseyi
yeniden calkalayimiz (Siispansiyon hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su
tercih edilmelidir).

8. Doktorunuzun her uygulama igin 6nerdigi miktarda ilact 5 mL’lik 6l¢ii kasigini kullanarak
hastaya veriniz.

/-
%

e
S eSS ——

=4
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7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglari San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. N0.173 1. Levent Plaza B Blok
34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0 212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00
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