KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMOKSILAV BID 1000 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Her tablette:

Amoksisilin trihidrat ... 875 mg
Potasywm klavulanat..........cccocceeiniiiiiinnnnns 125 mg

Yardimc) madde:
Kroskarmeloz sodyum.........cooovecvirivcnnenne 47.000 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM

Film Tablet

Beyaz ile san-beyaz, oblong, yuvarlak koseli, bir yiizii gentikli ve 875/125 kabartma baskih,
diger yiizi AMC kabartma baskili tablet seklindedir.

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

AMOKSILAYV, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlar ve duyarhilik verilerine uygun
olarak kullarulmahdir.

AMOKSILAV (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz inhibitérii), genel pratikte
ve hastanede siklikla goriilen bakteriyel patojenlere kargi belirgin derecede genis aktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klavulanatin beta-laktamazi inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu diger beta-laktam antibiyotiklere direngli organizmalan da
icine alacak gekilde genisletir, AMOKSILAV, agagidaki sistemlerde AMOKSILAV’a duyarh
organizmalarin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir:

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar: (KBB dahil): Orn. Rekiirren tonsillit, siniizit, otitis media.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlani: Orn. kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopnémoni.

Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlan: Orn. Sistit, iretrit, piyelonefrit ve kadin genital
enfeksiyonlari, gonore.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlarn
Kemik ve eklem enfeksiyonlar: Orn. Osteomiyelit.

Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler




Digerleri: Sepsise bagh diigiik, lohusalik hummas, intra-abdominal sepsis.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji boliimiinde verilmistir
(bknz. Béliim 5.1).

AMOKSILAV’a duyarlihk, cografya ve zamana gore degisecektir. Meveut ise lokal
duyarhihk verilerine damgilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik &rnekleme ve duyarhilik
testleri yapilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas lizeri gocuklar :

Hafif ve Orta $iddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 625 mg tablet

Siddetl: Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet

Tedaviye parenteral olarak baglanip oral olarak devam edilebilir.

Dental enfeksiyonlarda doz (or. Dentoalveolar abseler)

Yetiskinler ve 12 yas iizeri gocuklar': 5 giin giinde 2 kez bir AMOKSILAV 625 mg
"AMOKSILAV 625 mg ve 1g tabletleri 12 yas ve alt gocuklar igin uygun degildir.
Uygulama sekli:

Tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Eger gerekirse, tabletler ikiye boliinebilir
ve ¢ignenmeden yutulur.

Gastrointestinal rahatsizlik potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek baglangicinda
almmalidir. AMOKSILAV’1n absorpsiyonu yemek baglangicinda alindiginda en yiiksektir.
Tedavi siiresi, tedavi gézden gegirilmeksizin 14 giinii asmamalidar.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bdibrek yetmezligi:

Yetigkinler:

AMOKSILAV 1 g tablet sadece glomeriiler filtrasyon oran1 >30 ml/dak olan hastalarda
kullantlmalidir.

Hafif yetmezlik Orta giddette yetmezlik Siddetli yetmezlik
(kreatinin klerensi >30 (kreatinin klerensi (kreatinin klerensi <10
ml/dak 10-30 ml/dak) ml/dak)

Doz ayarlamaya gerek Giinde 2 kez bir 625 mg Her 24 saatte bir 625 mg
yoktur. (Giinde 2 kez bir | tablet tabletten fazla

625 mg tablet veya giinde | 1 g tablet verilmemelidir. | verilmemelidir.
2 kez bir 1 g tablet)

Karaciger yetmezligi:




Doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve hepatik fonksiyonlar belirli araliklar ile izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
AMOKSILAV 12 yas alti gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar igin siispansiyon seklinde
bulunmaktadir. AMOKSILAYV siispansiyonlar igin prospektiislerine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadar.

4.3. Kontrendikasyonlar

Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine agin duyarhilik hikayesi
olanlarda kontrendikedir.

Geg¢miginde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin tedavisine bagh sanlik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

AMOKSILAV ile tedavi baglanilmadan once gegmiste penisilin, sefalosporin ve diger
allerjenlere kars: asint duyarlilik hikayesi varlig1 dikkatlice sorgulanmahdir.

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve bazen &ldiiriicii asin duyarhilik (anafilaktoid)
reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu reaksiyonlarin ge¢misinde penisiline asin duyarliik
hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,
intravendz steroid ve tiip takmayi igeren hava yolu miidahalesi de gerekebilir.

Amoksisilin kullammnm takiben gériilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiyéz mononiikleoz
ile iligkili bulundugundan, eger enfeksiybz mononiikleoza iliskin bir siiphe var ise
AMOKSILAYV tedavisinden kagimilmaldir.

Uzun siireli kullamm zamanla duyarli olmayan organizmalarin asin ¢ogalmasina neden
olabilir.

AMOKSILAV uygulanan baz hastalarda kanama siiresinde ve protrombin zamaninda uzama
(INR degerinde ylikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile bitlikte regete edildiginde uygun
sekilde izlenmesi gerekir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini siirdiirebilmek igin oral
antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler —g6zlenmistir. Bunun klinik 6nemi
bilinmemektedir. AMOKSILAYV hepatik yetmezligi olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

Seyrek olarak siddetli olabilen, genellikle geriye doniiglii kolestatik sanlik bildirilmistir.
Tedavinin kesilmesinden 6 hafta kadar sonra bulgu ve belirtiler kaybolabilir.

Bobrek yetmezligi olanlarda dozaj, bobrek yetmezliginin derecesine gére ayarlanmahdir
(Bkz. Kullanim Sekli ve Dozu).




Cikan idrar miktari azalmig hastalarda, Gzellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak
kristaliiri goriilmigtiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliirisi
olasiigim azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agik olup olmadi1 diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

Tiim antibakteriyel etkin maddelerde antibiyotikle baglantili kolit bildirilmigtir ve giddeti
hafiften yagamm tehdit edecek kadar agira kadar degisebilmektedir (bkz. B6liim 4.8).
Dolayisiyla, herhangi bir antibiyotik uygulamasi sirasinda ya da sonrasinda ishal geligen
hastalarda bu taninin dikkate alinmasi &nemlidir. Antibiyotikle baglantili kolit olustugunda
amoksisilin/klavulanik asit derhal kesilmeli, bir hekime damgsilmali ve uygun tedaviye
baslanilmalidir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar kontrendikedir.

Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun arandifn testler yapildiginda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullamilmalidir, ¢iinkii enzimatik olmayan yontemlerde yalanci
pozitif sonuglar gériilebilir.

AMOKSILAV’daki klavulanik asit, IgG ile albiiminin non-spesifik bigimde alyuvar zarina
baglanmasina neden olarak, Coombs testinde yanlig pozitif bir sonuca yol agabilir.

Bu tibbi {iriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim Onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin birlikte kullamim amoksisilinin kan seviyelerinde artmaya
ve uzamaya neden olabilir, klavulanat: ise etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlan olasiliim

artirabilir. Allopurinol ve AMOKSILAV 1n birlikte kullamimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde de oldugu gibi, AMOKSILAV oral kontraseptiflerin

etkinligini azaltabilir ve hastalar bu hususta uyarilmalidir.

Oral antikoagiilanlar

Uygulamada, oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaksizin yaygin gekilde kullamlmaktadir. Buna kargilik literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmis hastalarda uluslararas
normallestirilmis oranda artig vakalan vardir. Birlikte uygulanmalari zorunlu oldugunda
protrombin zamam ya da uluslararasi normallestirilmis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
cklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmas: da
gerekebilir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

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




Oxzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir,

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Smmrli sayida gebelikte maruz kalma olgulamna iligkin veriler, AMOKSILAV’in gebelik
lizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugline kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal/fetal gelisim / dofum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararhi etkiler oldugunu
gostermemektedir. (bkz. Biliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlara insanlarda uygulanan dozun 10
kati dozda) iizerinde yapilan reprodiiktif galismalarda, AMOKSILAV teratojenik etki
gostermemistir.

Gebelik Dénemi

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir g¢alismada,
AMOKSILAV’in profilaktik kullanimimin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin
artmas: ile iliskili olabilecegi bildirilmigtir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan
gerekli gorillmedikge gebelik esnasinda &zellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda kullanilmamalidur.

Laktasyon donemi

AMOKSILAV’1n iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan
sitgocuklan tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siitgocuklarinda ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu olasilig1 vardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik
asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir,

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AMOKSILAV’1In arag ve makine kullanimi {izerindeki etkileriyle ilgili bir g¢alisma
gerceklegtirilmemigtir. Ancak, hastalar arag ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6r. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konvillsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. B&liim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler




Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin gorillme sikligini
saptamak i¢in genig ¢apli klinik galigmalanin verileri kullanilmigtir. Diger istenmeyen etkilere
(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonras: verilere gore saptanmigtir ve gergek bir sikliktan
¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik simflandirmasi agagidaki gibidir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1000 ve <1/100
Seyrek >1/10.000 ve < 1/1000

ok seyrek < 1/10.000.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutanéz kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Geri donebilen l5kopeni (notropeni dahil) ve trombositopeni.

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

Bagigiklik sistemi hastaliklan

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum hastalif benzeri sendrom, agin
duyarhilik vaskiiliti.

Sinir sistemi hastalhklar::

Yaygin olmayan: Bag dénmesi, bas agrisi.

Cok seyrek: Geri doniigiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. Konviilziyonlar
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar veya yiiksek doz uygulananlarda
gorilebilir.

Gastrointestinal hastahklar:

Yetigkinler:

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulant,, kusma
Cocuklar:

Yaygin: Diyare, bulanti1, kusma.

Tim popiilasyonlar: Bulanti siklikla yiksek oral dozlar ile iligkilidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, AMOKSILAV yemek baslangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.




Yaygin olmayan: Sindirim gii¢liigii.

Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (psddomembrandz kolit ve hemorajik kolit
dahil), dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan: Beta-laktam antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda AST ve/veya
ALT degerlerinde orta derecede artig gériiliir; fakat bunun dnemi
bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik rapor edilmigtir, bunlar diger penisilin ve
sefalosporinler ile de bildirilmistir.

Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaslilarda rapor edilmistir ve uzun stireli kullanim
ile iligkili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda nadir olarak rapor edilmigtir. Belirti ve semptomlar
genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra gériiliir, ancak baz
durumlarda tedavi kesildikten birkag hafta sonrasina kadar farkedilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri doniisiimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son derece seyrek olarak
olim rapor edilmigtir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastaliga olan ya
da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglar1 alan hastalarda gériilmiistiir.

Deri ve derialti doku hastalhiklarn:
Yaygin olmayan; Ciltte doktintii, pruritus, iirtiker.
Seyrek: Eritema multiforme.

ok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz
dokiintiilii dermatit ve akut generalize ekzantemdz piistiller (AGEP).

Eger herhangi bir agir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Doz Asimi).

4.9. Doz agimu ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektrolit dengesinin bozulmas: goriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile bazi olgularda bobrek yetmezlifine yol agan kristaliiri
gortlmiistir (Bkz. Uyanlar/Onlemler). AMOKSILAV dolasimdan hemodiyaliz ile
uzaklagtinlabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER




5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapttik grup: Antibakteriyel; JO1CR02- beta-laktamaz inhibitérlerini de igeren
penisilin kombinasyonlar

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

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla kargilagilan genis yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng gelisiminde etkili
olan plazmid aracili beta-laktamazlara karsi iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara karsi etkinligi daha diisiiktiir. Klavulanik asitin
AMOKSILAV formiilasyonlarindaki varhig, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin ve
sefalosporinlere normalde direngli olan gok sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genisletir.
Boylece AMOKSILAV genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitériiniin
dzelliklerine sahip olur. AMOKSILAV genis bir yelpazedeki organizmalara kars: bakterisid
etkilidir,

Bir ¢ok antibiyotie direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen tizerinde
herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. AMOKSILAV’ in igindeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olusturur; bu da viicutta hali hazirda
elde edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisilinin hizh bakterisid etkisine
duyarh olmasim miimkiin kilar.

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

Farmakodinamik etkiler:

Organizmalar, amoksisilin/klavulanata karst in vitro duyarhliklarina gére asagida kategorize
edilmektedir.

Klinik galigmalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kamitlanmissa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile g6sterilmektedir.

Beta-laktamaz liretmeyen organizmalar (1) isareti ile tammlanmustir. Bir izolatin amoksisiline
karsi duyarlh olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanata karst da duyarh oldugu
disiiniilebilir.

Genellikle duyarli tiirler

Gram-pozitif aeroblar: Bacillius anthracis, Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes*¥, Streptococcus agalactiae*t, Streptococcus
tirleri (diger B-hemolitik)*¥, Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*, Staphylococcus
saprophyticus (metisiline duyarli), koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarli)




Gram-negatif acroblar: Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus
parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae,
Pasteurella multocida, Vibrio cholera

Diger:Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum

Gram-pozitif anaeroblar: Clostridium tiirleri, Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus tiirleri

Gram-negatif anaeroblar: Bacteroides fragilis, Bacteroides tiirleri, Capnocytophaga tiirleri,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium tiirleri, Porphyromonas tiirleri,
Prevotella tiirleri

Edinilmiy direncin sorun olusturabilecegi tiirler

Gram-negatif aeroblar: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*,
Klebsiella tiirleri, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus tiirleri, Salmonella tiirleri,
Shigella tiirleri

Gram-pozitif aeroblar: Corynebacterium tiirleri, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae*t, Viridans grup streptococcust

Dogal olarak direngli organizmalar

Gram-negatif aeroblar: Acinetobacter tiirleri, Citrobacter freundii, Enterobacter tiirleri, Hafnia
alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii, Providencia tiirleri, Pseudomonas
tiirleri, Serratia tiirleri, Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Digerleri: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia tiirleri, Coxiella bumetti,
Mycoplasma tiirleri

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Emilim: AMOKSILAV 1n her iki bilegeni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik
pH’da sulu gozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla
ve iyi absorbe olur.

AMOKSILAV’1n iki bilegeninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1
saat sonra serum doruk seviyelerine ulasirlar.

AMOKSILAV'1n dozu ikiye katlandiginda ulagilan serum seviyeleri de iki katmna gikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlar diisiiktiir. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

AMOKSILAV’1n absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda en vyiiksektir. Géntilliilere
aghk durumunda uygulanan AMOKSILAV 500/125 mg tabletlerin farmakokinetikleri
kargilagtirilmug (bilegenlerin ayri ayn verilmesi ile) ve asagidaki veriler elde edilmisgtir.

Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz (mg) Crnaks T maks AUC T s (saat)
(mg/1) (saat) (mg.s/1)

Amoksisilin




AMOKSILAV | 500 6.5 1.5 23.2 1.3
500/125mg

Amoksisilin 500 6.5 1.3 19.5 1.1
500mg

Klavulanik Asit

AMOKSILAV | 125 2.8 1.3 7.3 0.8
500/125mg

Klavulanik asit | 125 3.4 0.9 7.8 0.7

AMOKSILAV uygulamas: ile ulagilan amoksisilin serum konsantrasyonlar, esit doz
amoksisilinin yalmz bagina oral verilmesi ile elde edilen ile benzer bulunmustur.

Dagilim: Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilininin %18
kadar1 proteine baglanir. Gériiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 1/kg ve klavulanik
asitte 0.2/ 1/kg dolayindadir.

Intravenoz uygulamadan sonra safra kesesinde; abdominal dokularda, der, yag, kas
dokularinda; sinoviyal ve peritoneal sivilarda; safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmugtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilimi yeterli degildir.

Hayvan galismalarinda, bilesenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerde
onemli doku tutulumuna iligkin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
siitlinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
Béliim 4.6).
Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir (bkz.
Boéliim 4.6).

Biyotransformasyon: Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢ dozunun yaklasik %10-25i
oramnda inaktif penisiloik asit seklinde atilir. Klavulanik asit insanda genig oranda 2,5-
dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-
ona metabolize olarak, idrar ve feces i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon: Amoksisilinin baghca eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik klavulanik
asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yarilanma omrii yaklasik bir saattir ve
ortalama total klirens saghkli kigilerde yaklasik 25 litre / saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lik tek bir Amoksilav tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte
amoksisilinin yaklagik %60-70’1 ve klavulanik asitin yaklagik %40-65"i idrarla degisiklige
ugramadan atilir. Cegsitli galismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla atihm
miktarmin %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik
asitte, ilacin en biiyiik miktan uygnlamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir,

Eszamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasim geciktirmekle birlikte klavulanik
asitin bdbreklerden atilmasim geciktirmez (bkz. Bsliim 4.5).

Hastalardaki karakteristik zellikler

Bobrek yetmezligi:
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Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantih olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum
klirensi de azalir. Ilag klirensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir boliimiiniin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,
bobrek yetmezliginde dozlar amoksisilinin fazla birikmesini dnlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezlii:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri
diizenli arahklarla izlenmelidir.

Yag:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
biiyiik ¢ocuklar ile erigkinlerde aynidir. Cok kiigitk gocuklarda (preterm yenidoganlar dahil)
yasamun ilk haftasinda uygulama araligi, bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmasi
nedeniyle, giinde iki kez uygulamayr agmamalidir. Yagl hastalarda bobrek islevlerinde
azalma olasihign daha fazla oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bobrek
iglevinin izlenmesi yararl olabilir.

Cinsiyet:

Saghkli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulamasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri {izerinde 8nemli bir etkisi
goriilmemistir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Klinik dig1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve iireme toksisitesi giivenlilifine yonelik
¢alismalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

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

AMOKSILAYV ya da bilesenleriyle karsinogenesite ¢aligmalan yapilmamustur.
6. FARMASOTIiK OZELLIKLER
6.1 Yardimei maddelerin listesi

Kolloidal silika anhidr
Krospovidon
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat
Mikrokristal seliiloz
Hidroksipropil seliiloz
Etil seliiloz

Polisorbat 80

Trietil sitrat

Titanyum dioksit (E 171)
Talk

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya ybnelik 6zel uyarlar
25°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 tablet dig kisminda yaz1 bulunan bir aluminyum folyo (yumusak) ve i¢ kisminda bir
polietilen kaplamadan olusan bir damgali blister Alu /Alu blister ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Oral kullamm ig¢indir.

Kullamlmams olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarnin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir,

7. RUHSAT SAHIBI
SANDOZ Ilag San. ve Tic. A.S.
Kiigiikbakkalkoy Mh.

Sehit Sakir Elkovan Cd.

N:2 34750 Kadik&y/Istanbul

Tel: 0216 570 95 00
Fax: 0216 570 95 12

8. RUHSAT NUMARASI
111/30

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi:26.12.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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