KISA URUN BILGiSi
BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLAVOMED 125 mg / 31,25 mg pediyatrik oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 ml’de 125 mg amoksisiline esdeger 143.473 mg amoksisilin trihidrat ve 31.25 mg
klavulanik asite esdeger 74.469 mg seyreltik potasyum klavulanat igerir.

Yardimci madde(ler):
Her 5 ml’de;
Sakarin sodyum 2,750

Sodyum sitrat 4,167
Sodyum benzoat 1,042
Mannitol 306,633

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon i¢in toz igeren sise.
Sulandirildiginda meyvemsi kokuya sahip homojen krem renkli siispansiyon olusturan

beyaz ya da hemen hemen beyaz, meyvemsi kokuya sahip tatli toz veya graniil toz.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
CLAVOMED, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir (Bkz. Bolim 4.2., 4.4. ve 5.1.):
. Akut bakteriyel siniizit (teshis edilmis)
. Akut otitis media
. Kronik bronsitin (teshis edilmis) akut alevlenmeleri
. Toplumdan kazanilmig pnémoni
o Sistit
o Pyelonefrit
° Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari 6rnegin; seliilit, hayvan isirmalari,
yayilan seliilit ile birlikte siddetli dental abseler

o Kemik ve eklem enfeksiyonlar1 6rnegin; osteomiyelit.
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4.2.

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimi konusunda resmi kilavuzlara Onem

verilmelidir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Dozlar, tek bilesen olarak belirtilme haricinde amoksisilin/klavulanik asit i¢erigi olarak

gosterilir.

Tek bir enfeksiyonu tedavi etmek i¢in segilen CLAVOMED dozu igin asagidakiler
dikkate alinmalidir:
o Beklenen patojenler ve antibakteriyel ajanlara duyarlilik dereceleri (Bkz.
Boliim 4.4.)
o Enfeksiyonun siddeti ve bolgesi

o Asagida gosterildigi gibi hastanin yasi, agirligi ve renal fonksiyonu.

Gerektiginde CLAVOMED in (6rnegin daha yiiksek amoksisilin dozu saglayan ve/veya
farkli oranlarda amoksisilin/klavulanik asit dozu saglayan) alternatiflerinin kullanimi

diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4. ve 5.1.).

Agirhigt 40 kg’in lzerinde olan yetiskinler ve cocuklar icin CLAVOMED’in bu
formiilasyonu asagida tavsiye edildigi sekilde uygulandiginda giinliik toplam 1500 mg
amoksisilin/375 mg klavulanik asit dozunu saglar. 40 kg’dan kiiciik ¢ocuklar i¢in
CLAVOMED’in bu formiilasyonu asagida tavsiye edildigi sekilde uygulandiginda
giinlik maksimum 2400 mg amoksisilin/600 mg klavulanik asit dozunu saglar. Daha
yiiksek amoksisilin giinliikk dozu gerektigi zaman, giinliik olarak yiiksek klavulanik asit
dozunun gereksiz yere uygulanmasindan kagmmak igin amoksisilin/klavulanik asit
kombinasyonununa ait baska bir preparatin se¢ilmesi tavsiye edilir (Bkz. Bolim 4.4. ve
5.1).

Tedavi siiresi hasta yanitina gore belirlenir. Bazi enfeksiyonlar (6rnegin osteomiyelit)
daha uzun siire periyotlarinda tedavi gerektirir. Tedavi, degerlendirme yapilmadan 14

giinii asmamalidir (Bkz. Boliim 4.4. uzun stireli tedavi ile ilgili).
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Yetiskinler ve 40 ke ve tizerindeki cocuklar:

Agirlig1 40 kg’in iizerinde olan pediyatrik hastalar veya yetiskinler iizerinde glinde 3
kez uygulanan tek 500 mg/125 mg dozu.

40 ke’1n altindaki cocuklar:

Uce béliinmiis dozlar halinde giinde 20 mg/5 mg/kg ile 60 mg/15 mg/ kg.

Cocuklar CLAVOMED tabletleri ve siispansiyonlari ile tedavi edilebilirler. Ayrica
amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonunun saseleri ile de tedavi edilebilirler. 6 yas
ve alt1 ¢ocuklar tercihen CLAVOMED siispansiyonu ve amoksisilin/klavulanik asit

kombinasyonunun pediyatrik saseleri ile tedavi edilebilirler.

2 vyasin altindaki ¢ocuklarda giinde 40 mg/10 mg/kg dozunun iizerindeki
amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonunun 4:1 oranindaki formiilasyonlarinin dozlar

tizerine klinik veri yoktur.

Uygulama sekli:

Oral kullanim igindir.

Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek igin yemek baslangicinda
alinmalidir. CLAVOMED 'in absorbsiyonu yemek baslangicinda alindiginda optimum

seviyededir. Tedaviye parenteral olarak baslanip oral olarak devam edilebilir.

Siispansiyonun hazirlanmas:

Her bir sisesinde 10 g toz iceren CLAVOMED 125 mg / 31,25 mg pediyatrik oral
siispansiyonu hazirlamak i¢in Once sise iizerindeki isaret cizgisinin yarisina kadar
kaynatilmis, sogutulmus i¢cme suyu koyarak iyice calkalanmalidir. Homojen dagilim
icin 5 dakika beklenmelidir. Daha sonra sise iizerindeki isaret ¢izgisine kadar

kaynatilmis, sogutulmus icme suyu ekleyerek tekrar calkalanmalidir.

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

ol¢ii kasig1 kullanilarak hastaya verilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamalari, amoksisilinin tavsiye edilen maksimum diizeyine baghdir.
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Kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan yiiksek olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekme

Agirligi 40 kg in iizerinde olan pediyatrik hastalar veya yetiskinler

CrCl: 10-30 ml/dk

Giinde 2 kez 500 mg/125 mg

CrCl <10 ml/dk

Giinde 1 kez 500 mg/125 mg

Hemodiyaliz

Her 24 saatte 500 mg/125 mg, buna ek
olarak diyaliz sirasinda 500 mg/125 mg,
diyaliz sonunda tekrar edilir (g¢iinkii
amoksisilin ve klavulanik asidin serum

konsantrasyonlar1 azalir)

40 kg’in altindaki ¢ocuklar

CrCl: 10-30 ml/dk

Giinde 2 kez 15 mg/3.75 mg/kg (glinde 2
kez maksimum 500 mg/125 mg)

CrCl <10 ml/dk

Giinliik tek doz olarak 15 mg/3.75 mg/kg
(maksimum 500 mg/125 mg)

Hemodiyaliz

Gilinde 1 kez giinliik olarak 15 mg/3.75
mg/kg

Hemodiyalizden 6nce 15 mg/3.75 mg/kg.
Dolagimdaki ila¢ seviyesini eski haline
getirmek i¢in hemodiyalizin ardindan 15

mg/3.75 mg/kg uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaligi olan hastalarda dozlama dikkatli yapilmalidir ve hepatik fonksiyon

diizenli araliklarla gézlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3. ve 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde CLAVOMED kullanimi tavsiye

edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

CLAVOMED’in geriyatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.
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4.3.

4.4,

Kontrendikasyonlar

e Etken maddeye, penisilinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1
duyarlilik durumu

e Gegmisinde baska bir beta-laktam ajanina (sefalosporin, karbapenem veya
monobaktam) kars1 siddetli ani asir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi) yasayan

e Gegmisinde amoksisilin/klavulanik asit kombinasyonuna bagli sarilik/karaciger

bozuklugu hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.8.).

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

CLAVOMED ile tedaviye baglanmadan once ge¢misinde penisilin, sefalosporin veya
diger beta-laktam ajanlarmma karsi asir1  duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice
sorgulanmalidir (Bkz. Boliim 4.3. ve 4.8.).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen 6ldiiriicii agir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kiitanéz advers reaksiyonlari igeren) bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarin ge¢misinde penisiline karsi asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde ve
atopik bireylerde goriilmesi daha olasidir. Alerjik reaksiyon meydana gelirse
CLAVOMED tedavisi durdurulmalidir ve uygun alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Enfeksiyonun amoksisiline duyarli bir organizma tarafindan ortaya ¢iktiginimn
kanitlanmast durumunda resmi kilavuzlara gore amoksisilin/klavulanik asit

kombinasyonundan amoksisiline gegilebilir.

CLAVOMED, patojenlerin klavulanik asit inhibisyonuna duyarli olan beta
laktamazlarin aracilik etmedigi beta-laktam ajanlara karsi duyarliliklarini kaybetme
veya bu ajanlara karsi diren¢ kazanma riskinin fazla olmasi durumlarinda uygun

degildir. Bu durumda ilag, penisiline direngli S. pneumoniae’ye karsi kullanilmamalidir.

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya yiiksek doz alan hastalarda

konviilsiyonlar meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.8.).

Amoksisilin  kullanimmi takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiyoz
mononiikleoz ile iliskili olabileceginden eger enfeksiyoz mononiikleoza iliskin bir

stiphe var ise CLAVOMED tedavisinden kaginilmalidir.

Amoksisilin ile allopurinoliin eszamanli uygulanmas: alerjik deri reaksiyonlarinin

ortaya ¢ikma riskini arttirir.
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Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asiri gogalmasina neden

olabilir.

Tedavinin baslangicinda piistiil ile iligkili atesli jeneralize eritemin ortaya ¢ikmasi akut
jeneralize egzantemli plistiilozun semptomu olabilir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu reaksiyon,
amoksisilin - kullanimin1  durdurulmasimi  gerektirir ve bu durumda amoksisilin

uygulamasi kontrendikedir.

Amoksisilin/klavulanik asit, karaciger bozuklugu kaniti olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.2.).

Hepatik olaylar baglica erkek ve yash hastalarda bildirilir ve uzayan tedavi ile iliskilidir.
Bu olaylar ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak meydana gelebilir. Biitiin popiilasyonlarda
belirti ve semptomlar genellikle tedavi sirasinda veya tedaviden kisa bir siire sonra
meydana gelir fakat bazi durumlarda tedavi birakildiktan sonra birkac¢ haftaya kadar
belirgin olmayabilirler. Bunlar genellikle geri doniisliidiir. Hepatik olaylar siddetli
olabilir ve ¢ok seyrek durumlarda Sliimler bildirilmistir. Bu olaylar hemen hemen her
zaman altta yatan siddetli bir hastalig1 olan veya hepatik etki potansiyeli oldugu bilinen

ilaglarla eszamanli uygulamalar alan hastalarda meydana gelir (Bkz. B6liim 4.8.).

Neredeyse biitlin antibakteriyel ajanlarla antibiyotik ile iliskili kolit bildirilir ve bu, hafif
dereceden yasami tehdit edici seviyeye kadar uzayabilir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu yiizden,
antibiyotik alimi sirasinda veya sonrasinda diyare ortaya ¢ikan hastalarda kolitin teshis
edilmesi onemlidir. Antibiyotik ile iligkili kolit meydana gelirse, amoksisilin/klavulanik
asit uygulamasi hemen durdurulmali, bir doktora danisilmali ve uygun tedaviye

baslanmalidir. Bu durumda anti-peristaltik ilaclar kontrendikedir.

Uzayan tedavi sirasinda renal, hepatik, hematopoietik fonksiyonlar dahil organ sistemi

fonksiyonlariin periyodik degerlendirmesi tavsiye edilir.

CLAVOMED ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde ylikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte
recete edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon
diizeyini siirdiirebilmek i¢in oral antikoagiilasyon dozunda ayarlama yapilmasi

gerekebilir (Bkz. Boliim 4.5. ve 4.8.).
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4.5.

Renal yetmezligi olan hastalarda doz, yetmezlik derecesine gore ayarlanmalidir (Bkz.

Boliim 4.2.).

Idrar ¢ikismin azaldig: hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide seyrek olarak kristaliiri
gozlenir. Yiiksek doz amoksisilin uygulamasi sirasinda amoksisilinin kristaliiri
olasiligini1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi
tavsiye edilebilir. Mesane Kkateteri olan hastalarda agiklik siirekli olarak kontrol
edilmelidir (Bkz. Bolim 4.9.). Amoksisilin ile tedavi sirasinda idrardaki glukoz
varligini test etmek icin her zaman enzimatik glukoz oksidaz metotlar1 kullanilir, ¢ilinkii

enzimatik olmayan metotlarla yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir.

CLAVOMED’deki klavulanik asidin varhigit IgG ve albliminin kirmizi hiicre
membranlari tarafindan spesifik olmayan baglanmasina, bu da yanlis pozitif Coombs

testine neden olur.

Aspergillus ile enfekte olmayan amoksisilin/klavulanik asit alan hastalarda Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi kullanilarak pozitif test sonuglari
bildirilmistir. Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testi ile non Aspergillus
polisakkaritler ve polifuranozlar arasinda capraz reaksiyon bildirilmistir. Bu yiizden,
amoksisilin/klavulanik asit alan hastalardaki pozitif test sonuglar1 dikkatli

degerlendirilmeli ve diger tan1 metotlar1 ile dogrulanmalidir.

CLAVOMED her 5 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu
dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

CLAVOMED her 5 ml’sinde yardimc1 madde olarak 306,633 mg mannitol i¢erdiginden
hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal
tiibiiler sekresyonunu azaltir. Probenesidin CLAVOMED ile birlikte kullanimi
amoksisilinin kan seviyelerinin artisina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden

olabilirken, klavulanati etkilemez.

Oral antikoagiilanlar
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4.6.

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri pratikte etkilesim olmaksizin genis
capli olarak kullanilmiglardir. Literatiirde, asenokumarol veya varfarin kullanan ve
amoksisilin tedavisi verilen bazi hastalarin INR degerinde seyrek olarak yiikselme
goriildigi bildirilmistir. Eger bu birlikte kullanim gerekli ise, amoksisilin kullanimi
veya birakilmasi siirecinde protrombin zamani1 veya INR degeri dikkatle izlenmelidir.

Ayrica oral antikoagiilan dozunda ayarlama gerekebilir (Bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat

Penisilinler metotreksat atilimini azaltabilir ve toksisitede olasi bir artisa neden olur.

Mikofenolat mofetil

Oral amoksislin/klavulanik asit kullanimina baslanmasini takiben mikofenolat mofetil
alan hastalarda aktif metabolit mikofenolik asit doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklagik
%50 azalma bildirilmistir. Doz oOncesi diizeydeki degisim, genel mikofenolik asit
maruziyetindeki degisimleri tam anlamiyla gostermez. Bu yiizden, mikofenolat mofetil
dozundaki bir degisim, graft fonksiyon bozuklugunun klinik olarak olmamasi
durumunda normal olarak gerekli olmamalidir. Fakat, kombinasyon sirasinda ve

antibiyotik tedavisinden kisa bir siire sonra yakin klinik gozlem yiiriitiilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi CLAVOMED, barsak florasini etkileyebilir,
Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin

etkililigini azaltir.

Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve gilivenilir bir dogum kontrol yontemi

uygulanmalidir.
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4.7.

4.8.

Gebelik donemi
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal/fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir (Bkz. B6lim 5.3.).

Insanlardaki gebelik sirasinda amoksisilin/klavulanik asidin kullanimi iizerine olan

sinirlt veriler kongenital malformasyon riskinde artis1 gostermez.

Preterm, prematiir fetal membran yirtilmasi olan kadinlarda yapilan bir caligmada,
CLAVOMED’in profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin
artmast ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Tiim ilaclarda oldugu gibi, doktor tarafindan

gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Her iki madde de anne siitiine geger (klavulanik asit’in anne siitii ile beslenen infantta
etkilerine dair bir sey bilinmemektedir). Bu nedenle, anne siitii ile beslenen infantta
diyare ve miikkoz membranlarda mantar enfeksiyonu goriilebilir, bu nedenle emzirmeye
ara verilmelidir. CLAVOMED, sadece fayda/risk degerlendirmesi doktor tarafindan

yapildiktan sonra laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve sigcanlar) lizerinde yapilan

reprodiiktif ¢alismalarda, amoksisilim/klavulanik asit teratojenik etki gostermemistir.

Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilerine dair herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.
Fakat ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6rn: alerjik

reaksiyonlar, sersemlik, konviilsiyon) ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.8.).

Istenmeyen etkiler

En sik bildirilen istenmeyen etkiler diyare, bulant1 ve kusmadir.

Amoksisilin/klavulanik  asit  {lizerinde  yiritilen  klinik  calismalar  ve
amoksisilin/klavulanik asit tizerindeki pazarlama sonrasi verilerden elde edilen

istenmeyen yan etkiler MedDRA Sistem Organ Sinifina gore asagida listelenmistir.
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Asagidaki terminolojiler istenmeyen etkilerin meydana gelme sikligin1 siniflandirmak

icin 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

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Mukokutanéz kandidiyazis.

Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin asirt ¢cogalmasi.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:
Seyrek: Geri doniistimlii 16kopeni (n6tropeni dahil) ve trombositopeni.
Bilinmiyor: Geri doniisiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama siiresi ve

protrombin siiresinde uzama (Bkz. Bolim 4.4.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asir

duyarlilik vaskiiliti (Bkz. Boliim 4.3. ve 4.4.).

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrist.
Bilinmiyor: Geri dontisiimlii hiperaktivite ve konviilsiyonlar (Bkz. Boliim 4.4.), aseptik

menenyjit.

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.
Bulant1 siklikla yiiksek oral dozlar ile iliskilidir. Eger gastrointestinal reaksiyonlar

goriliir ise, CLAVOMED yemek baslangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygimn olmayan: Sindirim gii¢liig.
Bilinmiyor: Antibiyotige bagli kolit (psédomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil)
(Bkz. Boliim 4.4.), siyah sagh dil, dislerde renk degisikligi.
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4.9.

Cocuklarda ¢ok seyrek olarak yiizeyel dis rengi degisikligi bildirilmistir. Genellikle
fircalama ile giderildiginden, iyi bir agiz hijyeni ile dis rengi degisimi engellenebilir.

Hepato-bilier bozukluklar:

Yaygin olmayan: AST ve ALT de arts.

Beta-laktam sinifi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda AST ve/veya ALT
degerlerinde orta derecede artis goriilmistiir; ancak bu bulgularin  6nemi

bilinmemektedir.

Bilinmiyor: Hepatit ve kolestatik sarilik.

Bu olaylar diger penisilin ve sefalosporinlerle bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4.).

Deri ve deri alti doku bozukluklari:

Yaygin olmayan: Deride dokiintii, pruritus, trtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz dokiintiilii

dermatit ve akut generalize ekzantemoz piistiiller (Bkz. Boliim 4.4.).

Eger herhangi bir asir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim
4.4)

Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilac reaksiyonu (DRESS)

Bobrek ve iiriner bozukluklar:

Bilinmiyor: Interstisyel neftit, kristaliiri (Bkz. Boliim 4.9.).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli 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).

Doz asim ve tedavisi

Semptomlar ve doz asimi belirtileri
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Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmasi agikca
goriilebilir. Bazi1 olgularda, bobrek yetmezligine yol acan amoksisilin kristaliirisi
goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.4.).

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda ve yiiksek doz alanlarda konviilsiyonlar ortaya

cikabilir.

Amoksisilinin, o6zellikle yiiksek dozlarin intravendz uygulamasindan sonra mesane
kateterlerinde ¢oktiigii bildirilmistir. A¢ikligin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir
(Bkz. Boliim 4.4.).

Tedavi
Gastrointestinal semptomlar, su elektrolit dengesine dikkat edilerek semptomatik olarak
tedavi edilebilir.

CLAVOMED dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Beta laktamaz inhibitorlerini igeren penisilin kombinasyonlari

ATC kodu: JO1C R02

FEtki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteriyel hiicre duvarmin ayrilmaz bir yapisal unsuru olan bakteriyel
peptidoglikanin  biyosentetik yollarindaki enzimlerin (siklikla penisilin baglayici
proteinler olarak adlandirilir, PBP [penicillin-binding proteins]) bir ya da daha fazlasini
inhibe eden bir yar1 sentetik penisilindir (beta-laktam antibiyotik). Peptidoglikan
sentezinin inhibisyonu hiicre duvarinin zayiflamasma yol acar ve genellikle bunu,

hiicrelerde yikim (lizis) ile 6liim izler.

Amoksisilin, direngli bakterilerin tirettigi beta laktamazlar tarafindan bozunmaya
duyarlidir ve bu ylizden, tek basina amoksisilinin aktivite spektrumu bu enzimleri {ireten

mikroorganizmalar1 kapsamaz.

Klavulanik asit, yapisal olarak penisilinlerle baglantili bir beta laktamdir. Bazi beta
laktamaz enzimleri inaktive ettiginden amoksisilinin inaktivasyonunu onler. Tek basina

klavulanik asit klinik acidan yararli bir antibakteriyel etki gdstermez.
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FK/FD iliskisi
Minimum inhibitdr konsantrasyonu degeri iizerindeki siire (T>MIK) amoksisilinin

etkinliginin en 6nemli belirleyicisi olarak kabul edilir.

Direnc mekanizmasi

Amoksisilin/klavulanik asite kars: iki temel diren¢ mekanizrnasi sunlardir:
e B. C ve D smiflar1 da dahil olmak iizere, klavulanik asit tarafindan inhibe
edilmeyen bakteriyel beta laktamazlar tarafindan inaktive edilme.
e Penisiline baglanan proteinlerde degisiklik, ki bu antibakteriyel etken maddenin

hedefe afinitesini azaltir.

Bakterinin gegirimsizligi ya da efliiks pompa mekanizmalari, 6zellikle Gram negatif

bakterilerde bakteri direncine neden olabilir ya da ona katkida bulunabilir.

Esik degerler
Amoksisilin/klavulanik asit i¢in MIK esik degerleri, Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

icin Avrupa Kurulu'nun (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) degerleridir.

Organizma oy Duyarlihk Esik degerleri (ng/ml)
Duyarh Orna duzeyde duyarl | Direngh

Haemophilus influenzae’ | - >
Moraxella catarrhalis’ <] >1
Staphvlococcus aurcus * <2 >2
Koagulaz-negatif <0.25 >0.25
stafilokoklar
Enterococcus’ =4 8 >8
\Streptococcus A, B, C, &° <0.25 - >0.25
Streptococcus pneumoniae” __=<0.5 1-2 >2
Enterobakteriler '™ - - >8
Gram-negatif anacroblar' <4 8 >8
Gram-pozitif anaeroblar ' <4 S >8
Tur dis: baglanuh <2 4-8 =8
$_§ik degcrler

Amoksisilin konsantrasyonlan igin bildirilmisg degerleri. Duyarhibik testi igin
klavulanik asit konsantrasyonlan 2 mg/l'de sabitlenmistic
2 Bildirilen degerler oksasilin konsantrasyonlaridar,
* Tablodaki esik degerler ampisilin esik degerlerine dayandinlmugtir
* R>8 mg/1 nin direng esik degeri, direng mekanizmas: bulunan tiim izolatlann
direngli olarak bildinlmis olmasi saglar
* Tablodaki csik degerler Benzilpenisilin egik degerlerine dayahdir.

Direng prevalansi, hem cografik olarak hem de se¢ilmis tiirler i¢in zamanla degisiklik
gosterebilir ve oOzellikle agir enfeksiyonlarin tedavisi s6z konusu oldugunda dirence

iliskin yerel bilgiler dnemlidir. Yerel diren¢ prevalanst en azindan bazi enfeksiyon

13/19



tiplerinde etkin maddenin kullanimini tartismaya acik hale getiriyorsa, gerektiginde

uzman Onerisi alinmalidir.

Genellikle duyarl tlirler

Aerobik Gram-pozilif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus awreus (metisiline duyarh)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes ve difer beta hemolitik streptokoklar
Streplococcus viridans grubu

Aerobik Gram-negauf mikroorganizmalar
Capnocyrophaga tirleri

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzaé’

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella turlen

ilmis di in bir s ilecefn tiirl

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faeciim

ik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Dogasi geregi direngli organizmalar
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter tiiri

Citrobacter freundii

Enterobacter tiirti

14/19



5.2.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia tiirler
Pseudomonas turi

Serratia tirh
Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar
Chiamydophila pnewmoniae
Chiamydophila psitaci
Coxiella burnctii
Mycoplasma pneumoniae

A Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diideyde dogal duyarlilik

B Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnglidir.

! Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asitin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (Bkz.Boliim 4.2. ve 4.4.).

? Baz1 AB iilkelerinde duyarlilig1 azalmus suslar, % 10’dan daha yiiksek bir siklikta |
| bildirilmistir.

Genellikle duyarl: tiirler arasinda ayrica metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokoklar

da bulunur.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da sulu ¢ozeltilerde tamamen
ayrigir.  Her iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi absorbe olur.
CLAVOMED’in absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda optimum seviyeye
ulagir. Oral yolla verilisi takiben CLAVOMED’in biyoyararlanimi yaklagik %70'e
ulagir. Her iki bilesene ait plazma profilleri benzer olup doruk plazma konsantrasyonu

(Tmaks) her ikisi i¢in de yaklasik bir saattir.

Yapilan bir ¢aligmanin farmakokinetik sonuglarina gore, saglikli eriskinlerde a¢ karnina
amoksisilin/klavulanik asit (giinde 3 kez 500 mg/125 mg tablet) tabletinin uygulanmasi

sonucunda asagidaki sonuglar elde edilmistir.
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Ortalama (+ SS) farmakokinetik parametreler

Uygulanan | Doz Cinaks Taks™ EAA (02450 | T12
etken (mg) (ng/ml) (sa)

maddeler

Amoksisilin

AMX/CA 500 7.19 15 53.5 1.15
500/125 mg +2.26 (1.0-2.5) +8.87 +0.20
Klavulanik asit

AMX/CA 125 2.40 15 15.72 0.98
500/125 mg +0.83 (1.0-2.0) +3.86 +0.12
AMX-amoksisilin, CA-klavulanik asit

* Ortalama (aralik)

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlari, amoksisilin ve klavulanik asitin tek baslarina esdeger dozlarda oral

yolla verilisi ile elde edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:
Toplam plazma klavulanik asidin yaklagik %25’i ve toplam plazma amoksisilinin

yaklasik %181 proteine baglanmaktadir. Goriiniir dagilim hacmi amoksisilin i¢in 0.3-

0.4 L/kg ve klavulanik asit i¢in 0.2 L/kg'dir.

Intravendz uygulama sonras1 amoksisilin ve klavulanik asitin safra kesesi, abdominal
doku, deri, yag ve kas dokulari ile sinoviyal, peritonal, safra ve cerahatin de dahil
oldugu sivilarda terapdtik seviyelerde konsantrasyonlart bulunmustur. Amoksisilin

beyin-omurilik sivisinda yeterli oranda dagilmamaktadir.

Yapilan hayvan deneylerine gore, her iki bilesen i¢in de ilaca-bagli materyale ait
belirgin bir doku tutulumunun bulunduguna iliskin bir kanit bulunmamaktadir.
Amoksisilin diger bircok penisilin gibi anne siitlinde saptanabilir. Eser miktarda

klavulanat da ayrica anne siitiinde tespit edilebilir (Bkz. Bolim 4.6.).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asidin plasental bariyeri gectigi gosterilmistir (Bkz.
Boliim 4.6.).
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Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangic dozunun yaklasik %10-25’1 oraninda inaktif
penisiloik asit seklinde atilir. Klavulanik asit insanda genis oranda metabolize olarak,

idrar ve feges i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:

Diger penisilinlerde oldugu gibi amoksisilinin ana atilim yolu bdbreklerdir, klavulanik

asit ise hem bobreklerle hem de bobrekler disindaki mekanizmalar ile elimine edilir.

Amoksisilin/klavulanik asit eliminasyon yari-omrii yaklasik bir saattir ve ortalama
toplam klerens saglikli deneklerde 25 L /sa'dir. Tek doz 250 mg/125mg veya 500
mg/125 mg tablet uygulamasi sonrasi ilk 6 saat i¢inde, amoksisilinin yaklagik %60-70'i,
klavulanik asidin ise %40-65'i degismemis sekilde idrar ile atilir. Cesitli ¢alismalarda,
24 saatlik siire periyodu boyunca amoksisilin igin %50-85 ve klavulanik asit igin %27-
60 arasi idrarla atilim gozlenmistir, klavulanik asit acisindan en fazla ilag atilimi

uygulamadan sonraki iki saat i¢cinde gergeklesmistir.

Probenesid ile birlikte kullanim amoksisilin atilimin1 geciktirir; fakat klavulanik asitin

renal atilimin1 geciktirmez (Bkz. B6liim 4.5.).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yari-0mrii 3 ay-2 yas ¢cocuklarda ve daha biiyiik ¢ocuklarda
ve erigkinler ile benzerlik gostermektedir. Cok kiiciik gocuklar i¢in (erken yeni doganlar
dahil) yasamin ilk haftasinda uygulama araligi, renal eliminasyon yolagimin
olgunlasmamis olmasi nedeniyle, giinde iki kez uygulamayr ge¢cmemelidir. Yash
hastalarin renal fonksiyonlarinin azalmasindan dolay1, doz se¢iminde dikkat edilmeli ve

renal fonksiyonlarin takip edilmesi gerekmektedir.

Cinsiyet:
Amoksisilin/klavulanik asitin saglikli erkek ve disi deneklere oral uygulamasindan

sonra, amoksisilin ve klavulanik asit farmakokinetikleri iizerinde belirgin bir etki

gbzlenmemistir.
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5.3.

6.2.

Bobrek yetmezligi:

Amoksisilin/klavulanik asit toplam serum klerensi, renal fonksiyondaki bozuklukla
orantili bir sekilde azalmaktadir. ilag Klerensindeki azalma amoksisilin igin,
amoksisilinin daha yiiksek oranda renal yolla atilmasindan dolayi, klavulanik asite gére
nispeten daha fazla gergeklesmektedir. Bobrek yetmezligi durumunda dozlar dolayisiyla
amoksisilinin gereksiz akiimiilasyonunu onleyecek bigimde ayarlanirken klavulanik asit

diizeylerinin de yeterli olmasi saglanmalidir (Bkz. Boliim 4.2.).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi bulunan hastalar dikkatli bir sekilde dozlanmali ve diizenli

araliklarla karaciger fonksiyonlar1 takip edilmelidir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi veriler, konvansiyonel giivenilirlik farmakolojisi, genotoksisite, tireme

i¢in toksisite arastirmalarina dayanarak insanlar igin 6zel tehlike ortaya koymamustir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlayan doz toksisite

caligmalarinda gastrik hassasiyet, kusma ve dilde rengin kaybolmasi goriilmiistiir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci1 maddelerin listesi
Sakkarin sodyum

Sitrik asit susuz

Sodyum sitrat

Sodyum benzoat

Kiraz aromasi

Ksantan zamki

Mikrokristalin seliiloz (kurutulmus)
Silikon dioksit

Silika kolloidal susuz

Mannitol

Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Raf Omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Sulandirilmadan 6nce 25°C'nin altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde saklayimiz.
Sulandirildiktan sonra 2-8 °C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra 1 hafta igerisinde kullanilmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, koruyucu LDPE halka ve emniyet miihiirli HDPE kapak ile kapatilmig 100
ml’lik amber renkli Tip III cam sise ve 1 adet 1.25 ml, 2.5 ml ve 5 ml olacak sekilde
olgeklendirilmis poliestiren kasik ile birlikte.

Her bir sise 10 g toz igerir. Toz, 80 ml siispansiyon elde edilmesi i¢in sulandirilir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari”nin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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