KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMOKLAVIN 1,2 g LV. Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak igin Toz ve Céziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakon;
Etkin madde:
_______________ 1060,208 mg (1000 mg Amoksisiline esdeger)
_______________ 238,253 mg (200 mg Klavulanik aside esdeger)

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjektabl toz iceren flakon
Hemen hemen beyaz-krem renkte kristal toz

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

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

AMOKLAVIN (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz inhibitérii), genel pratikte
ve hastanede siklikla goriilen bakteriyel patojenlere karsi belirgin derecede genis aktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klavulanatin beta-laktamazi inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu diger beta-laktam antibiyotiklere direngli organizmalar1 da
icine alacak sekilde genisletir.

AMOKLAVIN, asagidaki sistemlerde AMOKLAVIN’e duyarli organizmalarin neden oldugu

bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir:

—  Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (KBB dahil): Orn. Rekiirren tonsillit, siniizit, otitis
media.

— Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Orn. kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopndmoni.

— Genito-iiriner sistem enfeksiyonlari: Orn. Sistit, iiretrit, piyelonefrit ve kadin genital
enfeksiyonlari, gonore.

— Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

— Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Orn. Osteomiyelit

— Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler

— Digerleri: Sepsise bagl diisiik, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis
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AMOKLAVIN ayrica, gastrointestinal, pelvik, bas ve boyun, kardiyak, renal, eklem
replasmani ve safra yollar1 cerrahisi gibi biiylik ameliyatlar ile iliskili enfeksiyonlarin
profilaksisinde endikedir.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmistir
(bkz. Boliim 5.1).

AMOKLAVIN’e duyarlilik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal
duyarhilik verilerine danisilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik Ornekleme ve duyarlilik
testleri yapilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Endike oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, 8 saatte bir 1,2 g AMOKLAVIN verilir.
Gerektiginde bu doz 6 saatte bir 1,2 g AMOKLAVIN olarak tatbik edilir.

Cerrahi profilaksisinde:

1 saatten kisa siiren cerrahi miidahaleler i¢in anestezi indiiksiyonu sirasinda 1,29
AMOKLAVIN verilmesi onerilmektedir. 1 saatten uzun siireli cerrahi miidahalelerde
tedavinin 24 saatte 4 doza kadar siirdiirilmesi gerekebilir. Eger ciddi bir enfeksiyon riski
mevcutsa (6rn. kolorektal ameliyatlar) tedavi birkag¢ giin siirdiiriilmelidir. Operasyondan sonra
enfeksiyon belirtileri ile karsilasildiginda, intravendz veya oral dozla tedavi siirdiiriiliir.

Uygulama sekli:
AMOKLAVIN intravendz kullanim igindir. AMOKLAVIN intramuskiiler uygulama igin
uygun degildir.

AMOKLAVIN, ambalajinda yer alan ¢oziiciide (20 ml enjeksiyonluk su) ¢dziindiiriiliir ve
bunu takiben 3-4 dakika siireyle dogrudan damara veya serum setinin lastik tiipiine enjekte
edilir veya 30 ila 40 dakikalik infiizyon seklinde uygulanir. AMOKLAVIN’in ge¢imli oldugu
intravendz inflizyon ¢ozeltileri ve bu ¢ozeltilerdeki stabilite siireleri Boliim 6.6’da verilmistir.

3 aydan kiiciik bebeklerde AMOKLAVIN yalnizca infiizyon yoluyla uygulanmalidr.

AMOKLAVIN tedavisi intravenéz formiilasyonla baslatilip uygun goriildiigii durumlarda
uygun oral formuyla sonlandirilabilir.

Hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda tedavi, yeniden bir tetkik yapilmadan 14 giinden fazla
stirdiirilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 30 m/dk’dan yiiksek hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
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Erigkinler ve 40 kg’in tizerindeki ¢ocuklarda:

Kreatinin klerensi: | Tedaviye 1,2g AMOKLAVIN ile baslanir ve bu tedaviye 12
10-30 ml/dk saatte bir 600 mg AMOKLAVIN uygulanarak devam edilir

Kreatinin klerensi < 10 ml/dk | Tedaviye 1,22 AMOKLAVIN ile baslanir ve bu tedaviye 24
saatte bir 600 mg AMOKLAVIN uygulanarak devam edilir

Hemodiyaliz hastalar1 Tedaviye 1,2g AMOKLAVIN ile baslanir ve bu tedaviye 24
saatte bir 600 mg uygulanarak devam edilir. Diyaliz hem
amoksisilin hem klavulanik asit serum konsantrasyonlarini
diistirdiigiinden diyaliz uygulamasindan sonra ek olarak 600
mg AMOKLAVIN uygulanmalidir

40 kg’1n altindaki ¢ocuklarda:

Kreatinin klerensi: 10-30 ml/dk | Her 12 saatte bir 30mg/kg

Kreatinin klerensi < 10 ml/dk Her 24 saatte bir 30mg/kg

Hemodiyaliz hastalar1 Her 24 saatte bir 30mg/kg. Diyaliz hem amoksisilin hem
klavulanik asit serum konsantrasyonlarini diisiirdiigiinden
diyaliz uygulamasindan sonra ek olarak 15mg/kg
AMOKLAVIN uygulanmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
40 kg’1n tizerindeki ¢cocuklarda erigkinler i¢in belirtilen dozlar uygulanir.
40 kg’ altindaki ¢cocuklarda:
— 3 ay ve lzeri cocuklarda tavsiye edilen doz 8 saatte bir 30mg/kg*’dir. Cok agir
enfeksiyonlarda 6 saatte bir 30mg/kg* uygulanir.
— 3 ay veya 4 kg’in altindaki ¢ocuklarda tavsiye edilen doz 12 saatte bir 30mg/kg*’dir.
Perinatal bebeklerde bu doz daha sonra 8 saatte bir 30mg/kg* olarak artirilir.
*: 30 mg AMOKLAVIN, 25 mg amoksisilin ve 5 mg klavulanik asit icerir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye, penisilinlere veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

- Gecmisinde diger beta-laktam antibiyotiklerine (6rn. sefalosporin, karbapenem,
monobaktam) kars1 ani ve siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu (6rn. anafilaksi) gdstermis
olan hastalarda,

- Geg¢misinde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin tedavisine bagli sarilik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.8).
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

AMOKLAVIN ile tedavi baslanilmadan 6nce ge¢miste penisilin, sefalosporin ve diger beta-
laktam antibiyotiklerine kars1 asirt duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadiren oliimciil asir1 duyarlilik (anafilaktoid ve
siddetli kutanéz advers reaksiyonlar1 igeren) reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin
gecmisinde penisiline asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde ve atopik kisilerde goriilmesi
daha olasidir. Alerjik bir reaksiyon gériildiigii takdirde AMOKLAVIN tedavisi kesilmeli ve
uygun alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Amoksisiline duyarli organizmanin/organizmalarin enfeksiyona neden oldugu bilindigi
durumlarda, ulusal kilavuzlar dogrultusunda amoksisilin/ klavulanik asid’in amoksisilin ile
degistirilmesi diisiintilmelidir.

Siipheli patojenlerin, klavulanik asit inhibisyonuna duyarli beta-laktamazlar tarafindan
aracilik edilmeyen beta-laktam antibiyotiklerine karsi direngli olma riski bulundugu
durumlarda  AMOKLAVIN kullanimi uygun degildir. T>MIC igin spesifik bir bilgi
bulunmadigindan ve oral formlart igin karsilagtirilabilir veriler smirli oldugundan,
AMOKLAVIN’in (ilave amoksisilin olmaksizin) penisiline direncli S.pneumoniae tedavisinde
kullanim1 uygun degildir.

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan veya yiiksek doz ilag kullanan hastalarda konviilsiyonlar
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Amoksisilin kullanimini takiben goriilen kizamik benzeri dokiintli enfeksiydz mononiikleoz
ile 1ligkili bulundugundan, eger enfeksiydz mononiikleoza iligkin bir siiphe var ise
AMOKLAVIN tedavisinden kagmilmalidir.

AMOKLAVIN ile tedavi sirasinda allopurinol ile es zamanli kullanim alerjik cilt
reaksiyonlarinin goriilmesini arttirabilir.

Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asirt ¢ogalmasina neden
olabilir.

Tedavi baslangicinda pistiiler ile birlikte, atesli, yaygin eritem goriilmesi akut generalize
ckzantematéz piistiillozis’in  (AGEP) bir semptomu olabilir (bkz. Bolim 4.8). Bu
reaksiyonlarm ortaya ¢itkmast AMOKLAVIN’in kesilmesini gerektirir ve sonraki amoksisilin
uygulamalar1 kontrendikedir.

AMOKLAVIN hepatik yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.2,
4.3 ve 4.8).
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Hepatik olaylar daha ¢ok erkeklerde ve yasli hastalarda bildirilmistir ve uzun tedavi siiresiyle
iligkili olabilir. Bu olaylar ¢cocuklarda ¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Tiim popiilasyonlarda,
belirti ve semptomlar tedavi sirasinda veya tedaviden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Ancak
semptomlar bazi durumlarda tedavinin kesilmesinden birkag¢ hafta sonra sonraya kadar belli
olmaz. Bu semptomlar genellikle geri doniisliidiir. Hepatik olaylar ciddi olabilir ve ¢ok nadir
durumlarda 6liim vakalari raporlanmistir. Bunlar neredeyse her zaman altta yatan ciddi
hastaliklarin oldugu veya potansiyel hepatik etkisi oldugu bilinen ilaglarin es zamanl
kullanildig1 durumlarda meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Amoksisilin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel etkin maddelerde antibiyotikle baglantil
kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften yasami tehdit edecek kadar agira kadar
degisebilmektedir (bkz. Bolim 4.8). Dolayisiyla, herhangi bir antibiyotik uygulamasi
sirasinda ya da sonrasinda ishal gelisen hastalarda bu taninin dikkate alinmasi 6nemlidir.
Antibiyotikle baglantili kolit olustugunda amoksisilin/klavulanik asit derhal kesilmeli, bir
hekime danisilmali ve uygun tedaviye baslanilmalidir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar
kontrendikedir.

Uzun siireli tedavilerde bobrek, karaciger ve hematopoetik fonksiyonlar dahil organ sistem
fonksiyonlariin periyodik olarak kontrolii dnerilir.

Amoksisilin/klavulanik asit uygulanan bazi hastalarda protrombin zamaninda uzama seyrek
olarak bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete edildiginde uygun sekilde izlenmesi
gerekir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini siirdiirebilmek igin oral antikoagiilan dozunda
ayarlama yapilmasi gerekebilir (bkz Boliim 4.5 ve 4.8).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz, bobrek yetmezliginin derecesine gore ayarlanmalidir
(bkz. Bolim 4.2).

Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak
kristaltiri goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliirisi
olasitligint azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmast ve idrar miktarmn diizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agik olup olmadig1 diizenli olarak
kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.9).

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

AMOKLAVIN'deki klavulanik asit, IgG ile albiiminin non-spesifik bicimde alyuvar zarina
baglanmasina neden olarak, Coombs testinde yanlis pozitif bir sonuca yol agabilir.

Amoksisilin/klavulanik asit ile tedavi edilen hastalarda Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia

Aspergillus EIA (enzim—immunoassay) testinin kullanilmasiyla, hastalarda Aspergillus
infeksiyonu bulunmaksizin, pozitif test sonuglar1 rapor edilmistir. Non-Aspergillus
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polisakkaridler ve polifuranozlar ile Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus EIA
testleri arasinda ¢apraz reaksiyonlar rapor edilmistir. Bundan dolayr amoksisilin/klavulanik
asit alan hastalarda pozitif test sonuglar1 dikkatlice yorumlanmali ve diger teshis yontemleri
ile dogrulanmalidir.

AMOKLAVIN her bir flakonunda 62,9 mg (2,7 mmol) sodyum igermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

AMOKLAVIN her bir flakonunda 39,3 mg (I mmol) potasyum icermektedir. Bu durum,
bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda ya da kontrollii potasyum diyetinde olan
hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Oral antikoagiilanlar

Uygulamada, oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaksizin yaygin sekilde kullanilmaktadir. Buna karsilik literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmis hastalarda uluslararasi
normallestirilmis oranda artis vakalar1 vardir. Birlikte uygulanmalar1 zorunlu oldugunda
protrombin zamani ya da uluslararast normallestirilmis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
eklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmasi da
gerekebilir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

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

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullannm oOnerilmemektedir Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin birlikte kullanimi amoksisilinin kan seviyelerinde artmaya
ve uzamaya neden olabilir, klavulanati ise etkilemez.

Mikofenolat mofetil
Mikofenolat mofetil kullanan hastalarda, amoksisilin ve klavulanik asit baslanildiktan sonra
aktif metabolit olan mikofenolik asidin (MFA) doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklasik % 50

azalma bildirilmistir. Doz Oncesi seviyesinde degisiklik, toplam MFA maruziyetindeki
degisiklikleri dogru bir sekilde yansitmayabilir. Bu nedenle, greft fonksiyon bozuklugunun
klinik bulgusu olmadiginda, mikofenolat mofetilin dozunda degisiklik yapilmasi normalde
gerekli degildir. Fakat kombinasyon sirasinda ve antibiyotik tedavisinden kisa siire sonra
yakindan klinik izlem yapilmalidir.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlart olasiligini

artirabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3). Gebelik doneminde amoksisilin/klavulanik asit kullanimi ile ilgili sinirh
veriler insanlarda konjenital malformasyon riskini arttirdigina isaret etmemektedir. Preterm,
fetal membran yirtilmasi olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada, amoksisilin/klavulanik asidin
profilaktik kullanimimin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin artmasi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Doktor tarafindan gerekli goriilmedik¢e gebelik esnasinda
kullanilmamalidir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularma iliskin veriler, AMOKLAVIN’in gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve si¢anlara insanlarda uygulanan dozun 10
katt dozda) iizerinde yapilan reprodiiktif calismalarda, AMOKLAVIN teratojenik etKi
gostermemistir.

Laktasyon donemi

AMOKLAVIN’in iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan siit
cocuklar1 tlizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siit cocuklarinda ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu olasilig1 vardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Sensitizasyon olasiligt g6z Oniinde
bulundurulmahidir. Emzirme doneminde amoksisilin/klavulanik asit sadece tedaviyi
uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.
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4.7 Arag¢ ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

AMOKLAVIN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileriyle ilgili bir calisma
gerceklestirilmemistir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullanimin1 etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidirler (bkz. B6liim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler
En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar diyare, bulant1 ve kusmadir.

Bu advers reaksiyonlar, amoksisilin/klavulanik asid ile yapilan klinik ¢aligmalar ve pazarlama
sonrast verilerden elde edilip, asagida listelenen MedDRA sistem organ sinifi kullanilarak
siralanmustir.

Istenmeyen etkilerin goriilme sikligini simiflandirmak igin asagidaki terminoloji kullaniimistir:
Cok yaygin :>1/10

Yaygin :>1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan :>1000 ve <1/100

Seyrek :>1/10.000 ve <1/1000

Cok seyrek : <1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Mukokutanéz kandidiyazis
Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin tiremesi

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:

Seyrek: Geri donebilen 16kopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni

Bilinmiyor: Geri donebilen agraniilositoz ve hemolitik anemi, kanama ve
protrombin zamaninda uzama (bkz. Bolim 4.4).

Bagisikhik sistemi hastaliklar: (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4):
Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, serum hastalig1 benzeri sendrom, asiri
duyarlilik vaskiiliti

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrist
Bilinmiyor: Konviilziyonlar (bkz. Boliim 4.4), aseptik menenjit

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Tromboflebit (enjeksiyon yerinde)

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, sindirim giicligi
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Bilinmiyor: Antibiyotige bagli kolit (psddomebrandz kolit ve hemorajik kolit
dahil (bkz. Boliim 4.4))

Hepato-bilier hastaliklar:

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

Bilinmiyor: Hepatit ve kolestatik sarilik rapor edilmistir, bunlar diger penisilin ve
sefalosporinler ile de bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin olmayan: Ciltte dokiintii, pruritus, iirtiker
Seyrek: Eritema multiforme
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz

dokiintiilii dermatit ve akut generalize ekzantemo6z piistiiller (AGEP)
(bkz. Boliim 4.4). Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS)

Eger herhangi bir agir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Boliim 4.9).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektrolit dengesinin bozulmasi goriilebilir.
Amoksisilin ile bazi olgularda bobrek yetmezligine yol agan kristaliiri goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.4).

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda veya yiiksek doz ila¢ kullanan hastalarda
konviilsiyonlar goriilebilir.

Cogunlukla yiliksek doz amoksisilinin intravendz yoldan uygulanmasindan sonra, mesane
kateterinde ¢okelme oldugu bildirilmistir. Kateterin agik olup olmadig: diizenli olarak kontrol

edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir.
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AMOKLAVIN dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Penisilin — beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu
ATC kodu: JO1CR02

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteri hiicre duvarmin Onemli bir yapisal parcasi olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentez yolaginda yer alan bir veya birden ¢ok enzimi (penisilin baglayan
protein PBP’ler) inhibe eden yar1 sentetik (beta-laktam antibiyotigi) bir penisilindir (beta-
laktam antibiyotigi). Peptidoglikan sentez inhibisyonu genellikle hiicre lizisi ve oliimle
sonuc¢lanan hiicre duvarinin zayiflamasina neden olur.

Amoksisilin direngli bakteriler tarafindan tiretilen beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya
duyarli oldugundan tek basina kullanildiginda etki spektrumu beta-laktamaz {ireten
organizmalari igermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktamdir. Baz1 beta-laktamaz
enzimlerini etkisiz hale getirerek amoksisilinin inaktive olmasini engeller. Klavulanik asit tek
basina klinik olarak anlamli antibakteriyel etkinlige sahip degildir.

Diren¢ mekanizmasi
Amoksisilin/klavulanik aside direng iki ana mekanizma ile gergeklesir:
e B, C ve D sinifi dahil klavulanik asit ile inhibe edilemeyen bakteriyel beta-laktamazlar
tarafindan inaktivasyon

e Antibiyotigin hedefine olan affinitesinin azalmasina neden olan PBP degisimi
Bakterinin gegirmezligi ya da efluks pompa mekanizmasi 6zellikle gram-negatif bakterilerde,
bakteriyel dirence neden olabilir veya direnci arttirabilir.

Sinir degerleri
EUCAST’1n (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi) amoksisilin/klavulanik

asit icin minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC) sinir degerleri

Organizma Duyarlilik siir degerleri (mikrogram/ml)

Duyarh Orta Direngli
Haemophilus influenzae! | <1 - >1
Moraxella catarrhalis! <1 - >1
Staphylococcus aureus? <2 - > 2
Koagiilaz-negatif <0,25 > 0,25
stafilokok?
Enterococcus! <4 8 >8
Streptococcus A, B, C, G° | <0,25 - > 0,25
Streptococcus <0,5 1-2 > 2
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pneumoniae®

Enterobacteriaceae!* - - > 8
Gram-negatif anaeroblar! | <4 8 >8
Gram-pozitif anaeroblar! | <4 8 > 8
Tiirle ilgisi olmayan* <2 4-8 >8

! Raporlanan degerler amoksisilin konsantrasyonlaridir. Duyarlilik testi i¢in klavulanik asit
konsantrasyonu 2 mg/I’ye sabitlenmistir.

2 Raporlanan degerler oksasilin konsantrasyonlaridir.

3 Tablodaki smir degerlerinde ampisilinin sinir degerleri baz alinmistr.

4 Diren¢ smir degerinin 8 mg/l’den biiyiik olmasi direng mekanizmalarma sahip tim
izolatlarin direncli olmasini saglar.

5 Tablodaki sinir degerlerinde benzilpenisilin sinir degerleri baz almmustir.

Direng prevalansi cografik olarak ve segilen tiirler i¢in zamana gore degisiklik gosterebilir ve
ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde direng ile ilgili yerel bilgi istenir. Gerektiginde,
lokal diren¢ prevalansinin antibiyotigin bazi tip enfeksiyonlarda kullaniminin siipheli oldugu
durumlarda uzman tavsiyesi arastirilmalidir.

Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram-pozitif aeroblar

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)£
Koagiilaz-negatif stafilokok (metisiline duyarli)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae!

Streptococcus pyogenes ve diger beta-hemolitik streptokoklar
Viridans grubu streptokok

Gram-negatif aeroblar

Actinobacillus actinomycetemcomitans
Capnocytophaga spp.

Eik enella corrodens

Haemophilus influenzage?

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae§

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Kazamlmis direncin problem olusturabilecegi tiirler

Gram-pozitif aeroblar
Enterococcus faecium $
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Gram-negatif aeroblar
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram-negatif aeroblar
Acinetobacter sp.
Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia
Diger mikroorganizmalar
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ Kazanilmis direng mekanizmasi yoklugunda dogal olarak orta derecede duyarlidir.

£ Biitlin metisiline direngli stafilokoklar amoksisilin/klavulanik aside kars1 direnglidir.

§ Amoksisiline direngli,  beta-laktamazlar tarafindan aracili olmayan biitiin suslar
amoksisilin/klavulanik aside kars1 direnglidir.

1 Amoksisilin/klavulanik asidin bu formunun penisiline direngli olan Streptococcus
pneumoniae tedavisinde kullanimi uygun olmayabilir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

2 AB’deki bazi iilkelerde % 10’dan fazla siklikta duyarliligi azalmis olan suslar bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Amoksisilin/klavulanik asitin saglikli goéntilliilere 500 mg/100 mg veya 1000 mg/200 mg
bolus intravendz enjeksiyon yoluyla verildigi ¢alismalarin farmakokinetik sonuglar1 asagida
verilmektedir.

Ortalama farmakokinetik parametreler
Bolus intravenoz enjeksiyon

Uygulanan doz Amoksisilin
Doz Ortalama  pik | Ty (saat) | AUC Idrarda
serum (sa.mgl/l) bulunan
konsantrasyonu miktar (%,
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(mcg/ml) 0-6 saat)

Amoks 500 mg /|500mg | 32,2 1,07 25,5 66,5
KA. 100 mg
Amoks 1000 mg /| 1000 105,4 0,9 76,3 77,4
KA. 200 mg mg

Klavulanik asit
Amoks 500 mg /| 100mg | 10,5 1,12 9,2 46
KA. 100 mg
Amoks 1000 mg /| 200 mg | 28,5 0,9 27,9 63,8
KA. 200 mg

Amoks.: Amoksisilin
KA.: Klavulanik asit

Dagilim
Toplam plazma klavulanik asidinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadar1 proteine

baglanir. Sanal dagilim hacmi, amoksisilinde 0,3-0,4 I/kg ve Klavulanik asitte 0,2/ 1/kg
dolayindadir.

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

Hayvan calismalarinda, bilesenlerden herhangi biri i¢in ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iligkin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
stitiinde saptanabilir. Anne siitiinde de eser miktarda klavulanik asit saptanabilmektedir (bkz.
Boliim 4.6).

Amoksisilinin ve klavulanik asidin plasentay1 gectigi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢c dozunun yaklasik %10-25°1 oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atilir. Klavulanik asit insanda genis oranda metabolize olarak, idrar ve feges
icinde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baglica 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 saglikli kisilerde yaklasitk 25 L/saattir. 500mg/100mg ya da
1000mg/200mg tek doz intravendz bolus enjeksiyon AMOKLAVIN uygulamasindan sonraki
ilk 6 saatte amoksisilinin yaklasik %60-70’i ve klavulanik asitin yaklasik %40-65’i idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli calismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla
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atillm miktariin %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur.
Klavulanik asitte, ilacin en biiylik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasint geciktirmekle birlikte klavulanik
asidin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkz. Bolim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi
Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidin 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 6nlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. B6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri

diizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
biiyiik ¢cocuklar ile erigskinlerde aynidir. Cok kii¢iik ¢cocuklarda (preterm yeni doganlar dahil)
yasamin ilk haftasinda uygulama araligi, bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmasi
nedeniyle, giinde iki kez uygulamayi asmamalidir. Yash hastalarda bobrek islevlerinde
azalma olasiligi daha fazla oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bdbrek
islevinin izlenmesi yararli olabilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Amoksisilin i¢in zamanin minimum inhibitér konsantrasyon degerinden biiylik olmasi
(T>MIC) etkililigin ana belirleyicisi olarak kabul edilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dig1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve ilireme toksisitesi giivenliligine yonelik
caligmalar temelinde insanlar acisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda,
gastrik tahrig, kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiistiir.

Amoksisilin/klavulanik asit ya da bilesenleriyle karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmamuistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Flakon:
Bulunmamaktadir.
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Coziici Ampul:
Enjeksiyonluk su.

6.2 Geg¢imsizlikler
AMOKLAVIN bolim 6.6°da bahsedilen iiriinler haricinde diger tibbi diriinler ile
karistirilmamalidir.

AMOKLAVIN, kan diiriinleriyle, protein hidrolizat gibi diger proteinli sivilarla veya
intravendz yag emiilsiyonlar ile karigtirllmamalidir.

Aminoglikozidlerin, aminopenisilinlerden herhangi birinin varliginda aktivite kaybi riski
nedeniyle, AMOKLAVIN’in aminoglikozidlerle birlikte regetelendirildigi durumlarda
antibiyotikler ayr1 olarak sulandirilmali ve ayri olarak uygulanmalidirlar.

AMOKLAVIN glukoz, dekstran veya bikarbonat igeren infiizyonlarla karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kuru toz 25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum emniyet kapsiilii ve teflon kapl butil kauguk tipa ile kapatilmis renksiz Tip Il
cam flakon ve enjeksiyonluk su i¢eren 20 mI’lik renksiz, halkali, Tip I cam ampul.

Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢oziicii ampul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
Sadece tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan soliisyonlar1 atiniz.

Sulandirma islemleri aseptik kosullarda yapilmalidir. Soliisyon kullanilmadan 6nce partikiil
icerigi ve soliisyonun rengi kontrol edilmelidir. Sadece temiz ve partikiil icermeyen

soliisyonlar kullanilmalidir.

Kullanilmayan tibbi iiriinler veya atik materyaller yerel yonetmeliklere uygun bir sekilde imha
edilmelidir.
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Intravendz enjeksiyon icin ¢dzeltinin hazirlanmasi
AMOKLAVIN ambalajinda yer alan ¢oziiciide (20 ml enjeksiyonluk su) ¢oziindiiriiliir.
Intravendz enjeksiyon hazirlandiktan sonra en geg 20 dakika iginde tatbik edilmelidir.

Intravendz infiizyon igin ¢dzeltinin hazirlanmasi

AMOKLAVIN ¢oklu doz uygulama i¢in uygun degildir.

AMOKLAVIN ambalajinda yer alan ¢oziiciide (20 ml enjeksiyonluk su) ¢dziindiiriilerek
bekletilmeden 100 ml’lik infiizyon soliisyonuna eklenmelidir.

Intravendz infiizyon igin degisik ¢oziiciilere ait kullanma siireleri asagida gosterilmistir:

AMOKLAVIN ile gecimli infiizyon soliisyonlar Stabilite siireleri
Enjeksiyonluk Su 2 saat

% 0,9 Sodyum Kloriir 2 saat

Sodyum Laktat (M/6) 1 saat

Ringer Soliisyonu 1 saat

Laktatli Ringer Soliisyonu 1 saat

Potasyum Kloriir ve Sodyum Kloriir Intravendz | 1 saat

Infiizyonu

AMOKLAVIN LV.; glukoz, dekstran ve bikarbonat iceren infiizyon ¢ozeltilerinde daha az
stabildir. Bu nedenle AMOKLAVIN LV. bu ¢ozeltiler iginde infiizyon seklinde verilmemeli,
3-4 dakikanin tstiinde bir slirede serum setinin lastik tlipine enjekte edilerek intravendz
enjeksiyon seklinde tatbik edilmelidir.

Kullanilmayan antibiyotik ¢ozeltisi atilmalidir.
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