KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
AMOKLAYV IN-BID 400/57 mg forte oral siispansiyon hazirlangk kuru toz

2. KAL ITAT iF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 ml'de

Amoksisilin (Amoksisilin trihidrat olarak) (gir, koyun veya keci sitinden Uretilmektedir)
________________________________________________________________________________________________ 400 mg

Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak) 57 mg

Yardimci madde(ler):

Her 5 ml'de

Metil paraben. 5 mg

Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Suspansiyon hazirlamak igin kuru toz

Sulandirildginda homojen goruslu, beyaz-kremimsi beyaz renkli, aromatik kokulu
suispansiyon okur.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

AMOKLAV IN, lokal resmi antibiyotik receteleme kilavuzlae duyarhhk verilerine uygun
olarak kullaniimahdir.

AMOKLAV iN, asagidaki sistemlerde amoksisiline direncli beta lakéamiireten sgiarin
neden oldgundansiiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa sutetlavisinde endikedir.
Diger durumlarda sadece amoksisilirs@diiiimelidir.

+ Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari (KBB dahil): 6fie tekrarlayan tonsillit, sinuizit, otitis
media.

» Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: 6rigen kronik bromitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopndémoni.

« Uriner Sistem Enfeksiyonlari: orpia sistit, Uretrit, piyelonefrit.

» Deri ve Yumygak Doku Enfeksiyonlari: 6rrggn seldlit, hayvan 1sirmalari.

» Dental enfeksiyonlar: 6rgen yayilan sellit ile birliktesiddetli dental abseler.

AMOKLAV iN’e duyarlilik ca@grafya ve zamana gore ggecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik

verilerine dargilmali ve gerekiiinde mikrobiyolojik 6rnekleme ve duyarlihk tesiler
yapiimahdir.

1/17



Duyarh organizmalarin listesi Farmakolojik 6zelék/Mikrobiyoloji bélimunde verilmgtir
(bkz. B6lum 5.1).

Amoksisiline duyarli organizmalarin AMOKLAW'e duyarli beta-laktamaz ureten
organizmalar ile birlikte, neden olgu karma enfeksiyonlar AMOKLAYN-BID 400/57 mg
forte oral slspansiyon hazirlamak icin kuru toztédavi edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta
laktamazlara direncli B&a bir antibiyotgin ilave edilmesini gerektirmez.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Tavsiye edilen genel gunlik doz:

» Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda (tekrarlayan tonsilit igitist solunum yolu
enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlariridee yumwak doku enfeksiyonlari)
25/3,6 mg/kg/gun kullanilir.

» Daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisi icin (otitis die@ ve sinizit gibi tst solunum yolu
enfeksiyonlari, bronkopnémoni gibi alt solunum yodmfeksiyonlari ve idrar yollari
enfeksiyonlari) 45/6.4 mg/kg/gun kullanilir.

2 yas Uzeri cocuklar:

N 2-6Yy3 Gunde 2 kez, 2,5 ml AMOKLAYN-BID

251/3,6 mg/kg/gun (13 - 21 kQ) 400/57 mg forte oral sispansiyon
7-12ya Gunde 2 kez, 5 ml AMOKLAWN-BID

(22 - 40 kg) 400/57 mg forte oral sispansiyon

. 2-6ya Giinde 2 kez, 5 ml AMOKLAW-BID

45/6,4 mg/kg/gun (13 - 21 k) 400/57 mg forte oral sispansiyon
7-12 Gunde 2 kez, 10 ml AMOKLAYN-BID

(22 - 40 kg) 400/57 mg forte oral sispansiyon

2 aydan 2 ygna kadar olan cocuklar:
2 yagindan kucuk ¢ocuklarda doz vic@ih gina gore ayarlanmalidir.

Vicut Hafif / Orta siddette Siddetli enfeksiyonda 12
agirli g1 enfeksiyonda 12 saatte bir saatte bir uygulanacak
(kg) uygulanacak doz (mL olarak) doz (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

8 1,3 2,3

9 14 2,5

10 1,6 2,8

11 1,7 3,1
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12 1,9 3,4
13 2 3,7
14 2,2 3,9
15 2,3 4,2

Iki ayliktan kiciik ¢ocuklarda amoksisilin/klavularlsit kullanimi ile ilgili doz énerisinde
bulunmak icin yeterli deneyim yoktur.

Uygulama siklg1 ve siresi:
Gunde 2 kez alinir. Tedavi siresi, endikasyona mygmali ve tedavi gozden geciriilmeden
14 gund amamalidir.

Uygulamasekli:

Oral kullanim icindir. Gastrointestinal intolerapstansiyelini en aza indirmek icin yemek
baslangicinda alinmalidir. AMOKLAWN'in absorpsiyonu yemek blangicinda alinginda
optimum seviyededir. Tedaviye parenteral olaraftdmap oral olarak devam edilebilir.

Sispansiyonun hazirlanmasi:

Sulandiriimg stispansiyonur S Sulandirmak icin ilave
. Dolum girh g ) .
son hacmi edilecek su hacmi
35 ml 6,39 31 ml
70 ml 12649 62 ml
100 ml 18 g 87 ml

AMOKLAV IN-BID 400/57 mg forte oral stispansiyonu hazirlamigik ©nce gerekli su
miktarinin yaklaik 2/3'0 koyularak,sise iyice calkalanmalidirilk sulandirilsta tam bir
dagilma sglamak icin 5 dakika dinlendiriimelidir. Daha sonkalan su miktarisise
tzerindeki garetli cizgiye kadar doldurulup yeniden calkalanichal

35 ml'lik ambalaj igin:

Suspansiyon yukarida belirtifgdi gibi hazirlandiktan sonrgisenin orijinal kapg atilir ve
yerine uygulama enjektorinin kapaiseyi kapatmakta kullanilir. Enjektdr her uygulamadan
sonra kapgin ortasindaki yerine iyice yeggrilmelidir.

35 ml'lik ambalajin beraberinde verilen uygulamge&tdri GzerindeSiddetli Enfeksiyon ve
Hafif/Orta Enfeksiyon olmak lzerinde 2 ayri kg koloyer almaktadir. Hekim tarafindan
Siddetli Enfeksiyon tanisi konmguise ‘Siddetli Enf.” kolonunda hastanin kilosuna uygun
cizgiye kadar; Hafif/Ortgiddette Enfeksiyon tanisi kongise, “Hafif/Orta Enf.” kolonunda
hastanin kilosuna uyan cizgiye kadar stspansiypekgine cekilir ve hastayaga yolu ile
verilir.
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70 ml, 100 ml ve 140 ml'lik ambalajlar icin:
Hekimin her uygulama icin onefggi miktarda ilag,sise ile birlikte bulunan 5 ml'lik kak
kullanilarak hastaya verilir.

Sulandinimamy toz 25°C altindaki oda sicakinda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan stspansiyon buzdolabi icinde (2 — 8%klanmali ve 7-10 glin icginde
kullaniimalidir.

Buzluga koyulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Glomertler filtrasyon hizi 30 ml/dak Uzerinde olgacuklarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Glomertiler filtrasyon hizi 30 ml/dak altmalan cocuklarda AMOKLAW-BID
400/57 mg forte oral stispansiyon kullanimi tavsigiémemektedir.

Bobrek fonksiyonu gelimemi olan bebeklerde AMOKLAWN-BID 400/57 mg forte oral
suispansiyon kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karacger bozuklgu olan hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilnaaldizenli araliklarla
karacper fonksiyonlari izlenmelidir. Hentiz doz ayarlanmastemel tgkil edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
2 yasin altindaki ¢cocuklarda ginde 45 mg/6,4 mg/kg'damal yiksek dozlarla ilgili klinik
veri bulunmamaktadir.

2 aylktan daha kucuk hastalar icin klinik veri bbmmamaktadir. Dolayisiyla bu populasyonda
doz onerilerinde bulunulamamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli giduwistintilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere, penisilinlerden herhangi birine dea b6lim 6.1'de listelenen yardimci

maddelerin herhangi biringia duyarhligi olanlarda kontrendikedir.

AMOKLAV IN penisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktama kagi asirt duyarlilik
hikayesi olanlarda kontrendikedir.

Gecmiinde AMOKLAVIN’e bagh sarilik/karacger fonksiyon bozuklgu hikayesi olan
hastalarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

AMOKLAV iN ile tedaviye bdanmadan 6nce gecgmde penisilin, sefalosporin ve gdir
alerjenlere kaw asiri duyarlihk hikayesi varfii dikkatlice sorgulanmaldir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadigdéiimcul giri duyarlilk reaksiyonlar
(anafilaktoid vesiddetli kiitandz advers reaksiyonlari iceren) bildirstir. Bu reaksiyonlarin
gecmiinde penisiline kau asiri duyarlilik hikayesi olan bireylerde gérilmesahé olasidir
(bkz. Bolim 4.3).

Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse, amoksisklavulanat tedavisi birakilmali ve uygun
alternatif tedavi bdanmalidir. Ciddi anafilaktoid reaksiyonlar adrenale acil tedavi
gerektirir. Oksijen, i.v. steroidler ve entibasytahil solunum yolu kontrolt de gerekli
olabilir.

Bir enfeksiyonunun amoksisiline duyarli organiznmgémizmalara b#i oldugu kanitlanirsa,
resmi kilavuzlara gore amoksisilin/klavulanik asitt amoksisiline gegi géz o6ninde
bulundurulmahdir.

AMOKLAV iN’in bu prezantasyonu, klavulanik asit inhibisyoawtuyarl beta laktamazlarin
aracilik etmedii beta laktam ajanlara direncli, olasi patojenleyitksek riski s6z konusu ise
kullanima uygun dgldir. Bu prezantasyon penisiline direncli S. pnexmae tedavisinde
kullaniilmamalidir.

Amoksisilin kullanimini takiben goérulen kizamik kzemi dokuntt enfeksiydz monontkleoz
ile iliskili olabilecegzsinden eer enfeksiybz mononuikleoza skin bir siphe var ise
AMOKLAV IN tedavisinden kaginiimalidir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiksek dozlan hastalarda konvilsiyonlar
gorulebilir (bkz. Bolim 4.8).

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

Amoksisilin dahil neredeyse tim antibakteriyel #gala, antibiyotge balh kolit bildirilmi stir
ve siddeti hafiften ygami tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bkz. n®14.8). Bu sebeple,
herhangi bir antibiyotik tedavisi sirasinda veyarassinda ishal olan hastalarda bghigin
deserlendiriimesi 6nemlidir. Antibiyogie bali kolit gozlendginde, AMOKLAVIN tedavisi
derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan gelendirilmeli ve uygun tedavi klatiimalidir. Bu
durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Genel olarak amoksisilin-klavulanat iyi tolere @dite antibiyotiklerin penisilin grubu icin
karakteristik diguk toksisiteye sahiptir. Uzun sdreli tedavi sirdsinrenal, hepatik ve
hematopoetik fonksiyon dahil, organ sistem fonkslgonda periyodik dgerlendirme tavsiye
edilir.
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AMOKLAV iN ve oral antikoagiilasyon kullanan bazi hastala®iaek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR gkrinde yikselme) bildirilnstir. Antikoagulanlar ile birlikte recete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. istenilen antikoagiilasyon duzeyini
surdurebilmek icin oral antikoagulan dozunda ayadagapilmasi gerekebilir.

AMOKLAV IN kullanan bazi hastalarda kargai fonksiyon testlerinde daiklikler
gozlenmgtir. Bu dezisikliklerin klinik dnemi bilinmemektedir, ancak karger fonksiyon
bozukluzu bulgusu olan hastalarda AMOKLAM dikkatli kullaniimalidir.

Seyrek olarak bildirilmg kolestatik sarilik siddetli olmakla birlikte genellikle geri
donUmladdr. Tedavinin  kesilmesinden sonra 6 haftayadakabulgu ve belirtiler
kaybolabilir.

Bobrek bozuklgu olan hastalarda dozaj bozukluk derecesine uygliide ayarlanmalidir
(bkz. Bolim 4.2).

Azalmis idrar c¢ikil olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide s@yrek olarak kristaluri
gorulmistir. Yuksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, ksmilin kristallri olasiigini
azaltmak icin uygun miktarda sivi alinmasi ve idrgktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir
(bkz. BOlum 4.9).

AMOKLAV IN-BID 400/57 mg forte oral suspansiyon igemdeki metil paraben, alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecilgnsebebiyet verebilir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanimi dnerilmemekteditobenesid amoksisilinin renal tubtler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin AMOKLIAV ile birlikte kullanimi amoksisilinin kan
seviyelerinin arfina ve kanda bulunma siresinin uzamasina nedeilirtdad, klavulanati
etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanimalerjik cilt reaksiyonlari olasgini

artirabilir. Allopurinol ve amoksisilin/klavulani&sidin birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldiu gibi AMOKLAV IN, barsak florasini etkileyebilir, dstrojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombadeontraseptiflerin etkingini azaltir.

Oral antikoagulanlar

Literatirde, asenokumarol veya varfarin kullanan amoksisilin tedavisi verilen bazi
hastalarin INR dgerinde seyrek olarak yiukselme gordtdubildiriimistir. Eger bu birlikte
kullanim gerekli ise, AMOKLA\MN kullanimi veya birakilmasi siirecinde protrombamani
veya INR dgeri dikkatle izlenmelidir.

6/17



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

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisibrtl klavulanik asit bdatilmasini
takiben aktif metabolit mikofenolik asidin doz 6stkonsantrasyonunda yakik %50’lik bir
azalma bildirilmgtir. Doz 6ncesi diuzeydeki dsim, genel mikofenolik asit maruziyetindeki
desisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon:
Yukarida verilen bilgiler pediyatrik poptlasyonngecerlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldiu gibi AMOKLAV IN, bagirsak florasini etkileyebilir, 6strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombiakkontraseptiflerin etkiligini azaltir.
Bu nedenle tedavi suresince alternatif, etkili v@venilir bir dggum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularingkiti veriler, amoksisilin/klavulanik asidin
gebelik Uzerinde ya da fetusun/yenigda cocgun s&ligl Uzerinde advers etkileri oldunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemlepidemiyolojik veri elde edilmerstir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢ahalar, gebelik / embriyonal /fetal gein / dogum ya da
dogum sonrasi gealim ile ilgili olarak dgrudan ya da zararli etkiler olgunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kkdda yapilan bir caimada,

amoksisilin/klavulanik asidin profilaktik kullanmmin yeni dganlarda nekroze enterokolit
riskinin artmasi ile ikkili olabilecezi bildirilmistir. Tum ilaglarda oldgu gibi, doktor

tarafindan gerekli gorulmedikce gebelik esnasindzlli@le gebelgin ilk U¢ ayinda

kullaniilmamalidir.
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Laktasyon donemi

AMOKLAV iN’in iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klamik asitin anne situ alan
sutcocuklarn Uzerindeki etkisi ile ilgili herhangir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne sutiyle
beslenen sut¢ocuklarinda ishal ve mukoz membraalaraintar enfeksiyonu olagilivardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emeirddneminde amoksisilin/klavulanik
asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/riskedendirmesinden sonra kullaniimahdir.

Ureme yetengi/Fertilite
Oral ve parenteral yolla verilgli hayvanlar (fare ve sicanlar) Uzerinde yapilanragpktif
calismalarda, amoksisilin/klavulanik asit teratojenikiggostermemtir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler

Amoksisilin/klavulanik asidin ara¢ ve makine kullan Uzerindeki etkileriyle ilgili bir
calisma gerceklgtiriilmemistir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullaniminiilejlebilecek
istenmeyen etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sentik hali, konvilsiyonlar) olgabilecesi ile
ilgili bilgilendirilmelidir (bkz. Bolum 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin gorulenlerden seyrek gorulenlere katenmeyen etkilerin gérilme sigini
saptamak icin gegicaph klinik calgmalarin verileri kullanilmgtir. Diger istenmeyen etkilere
(1/10.000°'den az gorulenler) ait sikhiklar pazarasonrasi verilere gore saptasimi ve
gercek bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayariathk

Sikhk siniflandirmasisagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan > 1.000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis
Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarigia ¢ogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Geri dongiimlt I6kopeni (n6tropeni dahil) ve trombositopeni
Bilinmiyor: Geri dongumlu agranulositoz ve hemolitik anemi. Kanama w&rnombin

zamaninda uzama (bkz. Bolim 4.4)
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, serumasktalgl benzeri sendrom,sau
duyarlilhk vaskauliti
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Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: BgadOonmesi, bgagrisi

Bilinmiyor: Geri dongumlu hiperaktivite ve konvulziyonlar. Konvulziyomlaenal
fonksiyon bozuklgu olanlarda veya ylksek doz alanlarda gorilebilir.
Aseptik menenjit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Bulanti siklikla ytksek oral dozlar ilegkilidir. Eger gastrointestinal reaksiyonlar gorulir ise,
AMOKLAV IN yemek bglangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim gucii

Bilinmiyor: Antibiyotige bali kolit (psédomembranéz kolit ve hemorajik koldétal).
Dildeki papillalarin belirginlgip siyah renk almasi.
Cocuklarda ¢cok seyrek olarak yuzeye$ dengi deisikligi bildirilmi stir.
Genellikle fircalama ile giderildinden, iyi bir &z hijyeni ile di rengi
desisimi engellenebilir.

Hepato-bilier hastaliklar

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

Bilinmiyor: Hepatit ve kolestatik sarilik. Bu olayl diger penisilin ve sefalosporinlerle
bildirilmi stir.

Hepatik olaylar ¢cgunlukla erkeklerde ve yhlarda bildirilmistir ve uzun sireli tedavi ile
ili skili olabilir. Bu olaylar cocuklarda ¢ok seyrek odd bildirilmistir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda getedavi kesildikten kisa bir sire sonra
gorulur, ancak bazi durumlarda tedavi kesildiktemkds hafta sonrasina kadar fark
edilmeyebilir. Bunlar genellikle geri dogiimludir. Hepatik olaylasiddetli olabilir ve son
derece seyrek olmakla birlikte bu durumalb&lim bildirilmistir. Bunlar hemen hemen her
zaman altta yatan ciddi bir hasgalolan ya da hepatik etki potansiyeline sahip dachyni
anda alan hastalarda gorulgtir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Deride dokunta, skati, Urtiker

Seyrek: Eritema multiforme

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik eprddrnekrolizis, bulloz dékuntuli
dermatit ve akut generalize ekzanteméz pustlull&ER), Eozinofili ve
sistemik semptomlarinskk ettigi ilac reaksiyonu (DRESS).
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Eger herhangi bir@ri duyarhlik dermatiti gorulirse tedavi kesilraiti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Hematuri
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Bolim 4.9).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektraléngesinin bozulmasi acikca goérulebilir.
Gastrointestinal semptomlar semptomatik olarakwéeselektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiksek doadlan hastalarda konvilsiyonlar
goralebilir.

Bazi olgularda, bobrek yetmegle yol acan amoksisilin kristaltrisi gorulgtir (bkz.
Bolim 4.4).

AMOKLAV iIN dolasimdan hemodiyaliz ile uzakdarilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastakatildgl prospektif bir cakma
amoksisilinin 250 mg/kg'dan daha dik sir dozlarinin anlamh klinik belirtilerle ikili
olmadgini ve midenin yikanmasini gerektirmg@iaii gostermgtir.

5. FARMAKOLOJ IK OZELL IKLER 1

5.1 Farmakodinamik ozellikler:

Farmakoterap6tik grup: Beta-laktamaz inhibitdrleda iceren penisilin kombinasyonlari
ATC kodu: JO1CRO02

Etki mekanizmasi:

Amoksisilin, geng  spektrumlu  yarisentetik, Gram-pozitif ve  Gram-ridga
mikroorganizmalara kar antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktiAncak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan pargcalanmaya duyadligoindan tek bgna kullanildginda etki
spektrumu beta-laktamaz Ureten organizmalari kapsam

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzar beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direncli mikroorganizmalarda il kagilasilan gens yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetgmee sahiptir. Ozellikle direng gsiminde etkili
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olan plazmid aracili beta-laktamazlara gkaryi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlaraskaatkililigi daha dguktir. Klavulanik asitin
AMOKLAYV IN formulasyonlarindaki vagh, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektaon amoksisilin, penisilin  ve
sefalosporinlere normalde direncli olan ¢cok sayadkteriyi de icine alacaekilde gengletir.
Boylece AMOKLAVIN geni spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhioiintin
ozelliklerine sahip olur. AMOKLA\N geni bir yelpazedeki organizmalara kebakterisid
etkilidir.

Bircok antibiyotge direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antbi§i, patojen tzerinde
herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. AM@KIN'in icindeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizralsturur; bu da vicutta hali hazirda
elde edilm§ olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisihizli bakterisid etkisine
duyarli olmasini mumkan kilar.

Klavulanatin  kendisi diilk bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla bite
AMOKLAYV iN’de oldusu gibi amoksisilin ile birlikte kullanildinda genel kullanimda ve
hastanede gepkullanim bulan, gegispektrumlu bir antibiyotik okturur.

Farmakodinamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilin/klavulanata ain vitro duyarliliklarina gore sgida kategorize
edilmektedir.

Klinik calismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkifiii kanittanmgsa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz uUretmeyen organizmalar @jeti ile tanimlanngtir. Bir izolatin amoksisiline
karsi duyarli olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanakari da duyarli oldgu
distndlebilir.

Genellikle duyarl turler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureymetisiline duyarlp
Streptococcus agalactiae*t

Streptococcus pyogenes*tdiger beta hemolitik streptokokrar
Streptococcus viridangrubu

Staphylococcus saprophytic(reetisiline duyarl)
Koagulaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl)

Aerobik Gram-neqatif mikroorganizmalar
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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
Clostridiumtarleri

Peptococcus niger

Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcusirleri

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis

Bacteroidegurleri

Capnocytophagéirleri

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum
Fusobacteriunturleri

Porphyromonasurleri

Prevotellatirleri

Edinilmis direncin bir sorun okturabilecei turler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiellaturleri

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Proteusturleri

Salmonelladrleri

Shigellattrleri
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Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacteriunttrleri

Enterococcus faeciui

Streptococcus pneumonide

Viridans grup streptococclis

Dogasi gerei direncli organizmalar

Aerobik-Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacteturleri

Citrobacter freundii
Enterobactettirleri

Hafnia alveli

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providenciatirleri
Pseudomonasirleri
Serratiaturleri
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterolitica

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydiattrleri

Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasmadurleri

A Edinilmis diren¢c mekanizmasinin yokjunda orta diizeyde gal duyarllik

B Metisiline direncli tim stafilokoklar amoksisiliilavulanik aside direnclidir.
! Bazi AB iilkelerinde duyarln azalms swlar, % 10'dan daha yiiksek bir siklikta
bildirilmi stir.
2 Penisiline direncli olanStreptococcus pneumoniaamoksisilin/klavulanik asitin bl
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Bolim 4.2 vé)4

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri:

Genel ozellikler

Emilim:

AMOKLAV iN’in her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, finjid pH'da
sulu ¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurféi.bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi
absorbe olur.

AMOKLAV iN’in iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral gyfamadan 1
saat sonra serum doruk seviyeleringular.
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AMOKLAV iN’in dozu ikiye katlandiinda ulailan serum seviyeleri de iki katina cikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinleringlaama oranlari diiikttr. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

Yapilan bir c¢amanin sonuglarina gore, gkl eriskinlerde a¢ karnina
amoksisilin/klavulanik asit 875/125 mg kombinasyonn ginde iki kere uygulanmasi
sonucundasgagidaki sonuclar elde edilmtir.

Ortalama (xSS) farmakokinetik parametreler
Uygulanan etkin Doz Craks Trmaks EAA (0-245a) Ti
madde(ler) (mg) (mcg/ml) (sa) (mcg.sa/ml (sa)
Amoksisilin
AMK/KA 875 11.64 1.50 53.52 1,19
875mg/125mg 12,78 (2-2,5) +12,31 0,21
Klavulanik asit
AMK/KA 15 2,18 1,25 10,16 0,96
875mg/125mg +0,99 (1-2) +3,04 0,12
AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit
* Ortanca

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amokBis ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlari, amoksisilin ve klavulanik asitgk balarina oral yolla verili ile elde
edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:

Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplamzota amoksisilinin %18 kadari proteine
baglanir. Gorunurdeki dalim hacmi, amoksisilinde 0.3-0.4 I/kg ve klavulamsitte 0.2/ I/kg
dolayindadir.

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

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

Hem amoksisilinin hem de klavulanik asitin plasehtaiyerini gecti gosterilmitir (bkz.
B6lim 4.6).
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Biyotransformasyon

Amoksisilin kismen idrarla, B&ngi¢ dozunun yakigk %10-25'i oraninda inaktif penisiloik
asitseklinde atilir. Klavulanik asit insanda ggwiranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-
1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksiHan-2-ona metabolize olarak, idrar ve
feces icinde ve karbondiokseklinde hava ile atilir.

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

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasygmarilanma omri yakkak bir saattir ve
ortalama total klerens glakli kisilerde yaklgik 25 lI/saattir. 250 mg/125 mg ya da
500mg/125mg’lik tek bir amoksisilin/klavulanik askombinasyonunun uygulamasindan
sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin yakila %60-70’i ve klavulanik asitin yakjgk %40-65'i
idrarla degisikli ge ugramadan atilir. Gétli calismalarda, 24 saatlik bir ddonemde amoksisilinin
idrarla atihm miktarinin %50-85 ve klavulanik &si627-60 arasinda olgu bulunmytur.
Klavulanik asitte, ilacin en buytk miktarl uyguladasa sonraki ilk 2 saatte atiimaktadir.

Es zamanl probenesid kullaniimasi, amoksisilin admi geciktirmekle birlikte klavulanik
asitin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkzliBd 4.5).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Bobrek glevinin azalmasiyla dgru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitintéab serum
klerensi de azalidlag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha buiikoliminin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulamsitten daha belirgindir. Bu ylzden,
bobrek yetmezfiinde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerk yeterli klavulanik asit
duzeylerinin surdurdlmesini gamalidir (bkz. B6lim 4.2).

Karacper yetmezii:
Karacger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli varacger islevieri
dizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mriu 3 ayliktaryssina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
blyuk cocuklarda aynidir. ¥& hastalarda bobreklevlerinde azalma olasgh daha fazla
oldugundan, doz sec¢iminde dikkatli olunmalidir ve bohiggdvinin izlenmesi yararh olabilir.

Cinsiyet:

Salikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisili@kllanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin faakokinetikleri Gzerinde dnemli bir etkisi
goralmemgtir.

15/17



5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik dncesi veriler, farmakoloji, genotoksisitee ireme toksisitesi guvenfiine yonelik
calismalar temelinde insanlar agisindan Ozel bir tehdikaya koymanstir.

Kdpeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilarkrelanan doz toksisitesi cginalarinda,
gastrik tahg, kusma ve dilde renk bozulgdu gortlmigtar.

AMOKLAV iN ya da bilgenleriyle karsinojenisite ¢camalari yapiimanstir.

6. FARMASOT iK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Silikon dioksit

Ksantan sakizi
Hidroksipropilmetilseliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Sodyum sakarin

Metil paraben

Suksinik asit

Goldensurup aromasi

Toz portakal aromasi

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirmadan 6nce kuru toz 25°C altindaki odekBgada ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Hazirlanmg olan stspansiyon buzdolabinda (2 — 8°C) muhafddmelidir. 35 ve 70 ml'lik
AMOKLAV iN stispansiyonu 7 giin, 100 ml'lik AMOKLAM siispansiyonu 10 giin ve 140
mllik AMOKLAV IN suspansiyonu 14 gin igerisinde kullaniimahdienNkapabilir.Sise
kullanim sonrasi hemen ve sikica kapatiimalidizl@a koyulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Sulandirildginda 35 ml, 70 ml, 100 ml veya 140 ml sispansiyioie edilen kuru toz, bal
renkli camsise icerisinde bulunmaktadir. Beraberinde 35 ml'liknkalaj icin 4,2 ml'lik

uygulama enjektord; 70 ml, 100 ml ve 140 ml’lik aadglar icin 5 ml’lik bir adet kaik

bulunur.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelik” lerine wgun olarak imha edilmelidir.
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AMOKLAV IN siispansiyonun hazirlanmasi:

1. Sise Uzerindegaretli ¢izginin yaklaik 2/3'ine denk gelecek kadar su ekleyinizsigyi

7

iyice calkalayiniz (Stspansiyon hazirlamak icin eéiten kaynatilngi ve sg@utulmus su
tercih edilmelidir).
Fr ) N

{ -:.r' ) '
| \‘\ I___.r"" -

| ~
-

! \

. Ilk sulandirilsta tam bir dgilma sglamak igin 5 dakika dinlendiriniz.
. Daha sonraise Uzerinde garetli cizgiye gelecek kadar (kalan 1/3) su ekleiediseyi

yeniden calkalayiniz (Stuspansiyon hazirlamak igicedlen kaynatilngive sgutulmus su
tercih edilmelidir).

35 ml’lik ambalaj igin,sisenin orijinal kapg! atilir ve yerine ambalaj icerisinde yer alan
uygulama enjektorinin kapissiseyi kapatmakta kullanilir.

Doktorunuzun her uygulama icin 6nefdmiktarda ilacisise ile birlikte bulunan 5 ml'lik
kasigl (35 ml'lik ambalaj icin 4,2 ml'lik uygulama enjédrt) kullanarak hastaya veriniz.
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