KISA URDN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMOKLAVIN®-BID 625 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Her tabiette:

Amoksisilin (INN).............cooiieiiee 500 mg
Klavulanik asit (INN).................... 125 mg

Yardimel madde:

Yardimci maddeler igin 6.1° ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet

Beyaz film kapli, kokusuz, hafif bombeli, bir yiizinde DEVA yazili, homojen gdriiniiglii
oblong tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

AMOKLAVIN, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlan ve duyarhilik verilerine uygun
olarak kullamlmalidir.

AMOKLAVIN (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz inhibit6rii), 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
organizmalan da igine alacak sekilde genigleti. AMOKLAVIN, asagidaki sistemlerde
AMOKLAVIN’e duyarl organizmalarin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli
tedavisinde endikedir:

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlan (KBB dahil): Orn. Rekiirren tonsillit, sinfizit, otitis media.

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

bronkopndmoni.




Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlan: Orn. Sistit, Uretrit, piyelonefrit, ve kadin genital
enfeksiyonlan, gonore.

Deri ve Yumugak Doku Enfeksiyonlan:

Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Orn. Osteomiyelit

Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler

Digerleri: Sepsise bagh diisiik, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmigtir
(bkz. Bsltim 5.1).

AMOKLAVIN’e duyarlilk, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal
duyarlihik verilerine damisilmah ve gerektiginde mikrobiyolojik &rnekleme ve duyarlihk

testleri yapilmahdir.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhfii ve siiresi:

Yetigkinler ve 12 yag iizeri ocuklar

Hafif ve Orta giddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 625 mg tablet

Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet

Tedaviye parenteral olarak baglanip oral olarak devam edilebilir.

Dental enfeksiyonlarda doz (6r. Dentoalveolar abseler)

Yetiskinler ve 12 yag tizeri gocuklar': 5 giin giinde 2 kez bir AMOKLAVIN 625 mg
"AMOKLAVIN 625 mg ve 1 g tabletleri 12 yas ve alt1 gocuklar i¢in uygun degildir.
Uygulama sekli:

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

Gastrointestinal rahatsizhk potansiyelini en aza indimmek i¢in yemek baglangicinda
alinmalidir. AMOKLAVIN’in absorpsiyonu yemek baglangicinda alindiginda en yiksektir.
Tedavi siiresi, tedavi gézden gegirilmeksizin 14 glinti agmamalidir.

AMOKLAVIN’in bakteriyel enfeksiyonlarinin kisa siireli tedavisi ve majér cerrahi
girisimlerde enfeksiyon profilaksisi igin intravenéz formu mevcuttur. AMOKLAVIN
intraveniz i¢in prospektlisiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezligi:

Yetigkinler:

AMOKLAVIN 1g tablet sadece glomeriiler filtrasyon orani >30 ml/dak olan hastalarda




kullamlmalidir.

Hafif yetmezlik
(kreatinin klerens >30
ml/dak)

Orta giddette yetmezlik
(kreatinin klerens 10-30
ml/dak)

Siddetli yetmezlik
{(kreatinin klerens <10
ml/dak)

Doz ayarlamaya gerek
yoktur. (Giinde 2 kez bir
625 mg tablet veya

Giinde 2 kez bir 625 mg
tablet
1 g tablet verilmemelidir.

Her 24 saatte bir 625 mg
tabletten fazla
verilmemelidir.

ginde 2 kez bir 1 g
tablet)

Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi dikkatli yapilmal1 ve hepatik fonksiyonlar belirli araliklar ile izlenmelidir.
Pediyatrik popiilasyon:

AMOKLAVIN 12 yag alti gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar igin siispansiyon seklinde
bulunmaktadir. AMOKLAVIN silspansiyonlar igin prospektilslerine bakimz.

Geriyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine agirn duyarlibk hikayesi
olanlarda kontrendikedir.
Gegmiginde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin tedavisine bagh sanlik/hepatik

yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanum uyanlan ve dnlemleri
AMOKLAVIN ile tedavi baglamimadan &nce gegmiste penisilin, sefalosporin ve diger
allerjenlere kars1 agint duyarlilik hikayesi varlifiy dikkatlice sorgulanmahidir.

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve bazen &ldiiricii agin duyarlihk (anafilaktoid)
reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu reaksiyonlann ge¢miginde penisiline asiri duyarlilik hikayesi
olan bireylerde gériilmesi daha olasidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,

intravendz steroid ve tiip takmay: igeren hava yolu miidahalesi de gerekebilir.




Amoksisilin kullammun takiben géritlen kizamik benzen dokiintii enfeksiy6z mononilkleoz ile
iligkili bulundugundan, eger enfeksiydz mononiikleoza iligkin bir stiphe var iss AMOKLAVIN
tedavisinden kagimlmaldir.

Uzun siireli kullamm zamanla duyarli olmayan organizmalarin agin g¢ogalmasina neden
olabilir,

AMOKLAVIN uygulanan baz: hastalarda kanama siiresinde ve protrombin zamarunda uzama
(INR degerinde yiikselme) bildirilmigtir. Antikoagiilanlar ile bitlikte regete edildiginde uygun
sekilde izlenmesi gerekir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini siirdilrebilmek igin oral
antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler g6zlenmigti. Bunun klinikk &nemi
bilinmemektedir. AMOKLAVIN hepatik yetmezligi olanlarda dikkatli kullanitmalidir.

Seyrek olarak giddetli olabilen, genellikle geriye doniglii kolestatik sanlik bildirilmigtir.
Tedavinin kesilmesinden 6 hafta kadar sonra bulgu ve belirtiler kaybolabilir.

Bobrek yetmezligi olanlarda dozaj, b8brek yetmezliginin derecesine gére ayarlanmalidir (bkz.
Kullanim Sekli ve Dozu).

Cikan idrar miktan azalmug hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide gok seyrek olarak kristaliiri
gorlllmUgtiir. Yiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaltirisi olasiligin
azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarimn diizenlenmesi tavsiye edilir.
Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agik olup olmadigi diizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Tiim antibakteriyel etkin maddelerde antibiyotikle baglantil: kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften
yagsami tehdit edecek kadar agira kadar degisebilmektedir (bkz. Bélim 4.8). Dolayisiyla
herhangi bir antibiyotik uygulaniasi sirasinda ya da sonrasinda ishal gelisen hastalarda bu
tammn dikkate alinmasi onemlidir. Antibiyotikle baglantili  kolit olustugunda
amoksisilin/klavulanik asit derhal kesilmeli, bir hekime damgilmali ve uygun tedaviye

baglamimahdir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar kontrendikedir.




Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun arandig: testler yapildiginda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullanilmalidir, ¢linkii enzimatik olmayan y8ntemlerde yalanci
pozitif sonuglar gorilebilir.

AMOKLAVIN'deki klavulanik asit, IgG ile albiminin non-spesifik bi¢cimde alyuvar zarina

baglanmasina neden olarak Coombs testinde yanlis pozitif bir sonuca yol agabilir,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim &nerilmemektedir Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin birlikte kullanimu amoksisilinin kan seviyelerinde
artmaya ve uzamaya neden olabilir, klavulanat: ise¢ etkilemez.

Allopurino]

Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullamm alerjik cilt reaksiyonlart olasihiini
artirabilir. Allopurinol ve AMOKLAVIN’in birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde de oldugu gibi, AMOKLAVIN oral
kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir ve hastalar bu hususta uyarilmalidir.

Oral antikoagiilanlar

Uygulamada oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaksizin yaygin sekilde kullanilmaktadir. Buna karsihik literatirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmis hastalarda uluslararas:
normallestirilmis oranda artig vakalar1 vardir. Birlikte uygulanmalan zorunlu oldugunda
protrombin zamani ya da uluslararasi normallestirilmis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
cklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrnica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmas: da
gerekebilir (bkz. Bsliim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Veri bulunmamaktadr.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

(ocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Sinirh saytda gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, AMOKLAVIN’in gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun saglig: iizerinde advers etkileri oldugunu
gdstermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri ¢lde
edilmemigtir. Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal
gelisim/dofum ya da dofum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan va da zararh etkiler
oldugunu gostermemekledir (bkz. Bslim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlara insanlarda uygulanan dozun
10 kati dozda) ilzerinde yapilan reprodilktif ¢alismalarda, AMOKLAVIN teratojenik etki

gostermemigtir.

Gebelik donemi

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada,
AMOKLAVIN’in profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterckolit riskinin
artmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir. TUm ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan
gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda 6zelikle gebeligin ilk ii¢ ayinda kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

AMOKLAVIN’in iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asitin anne siitii alan
stit gocuklan iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitliyle
beslenen slit gocuklarinda 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 kullanmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadur.

4.7. Ara¢ ve makine kullamtmi iizerindeki etkiler
AMOKLAVIN’in arag ve makine kullamirm iizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢alisma

gerceklestirilmenuigtir.  Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilecek




istenmeyen etkiler (6mn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi

ile ilgili bilgilendirilmelidirler (bkz. B&lim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikliging
saptamak i¢in genis ¢aph klinik ¢alismalarin verileri kullamilmistir. Difer istenmeyen
etkilere (<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gére saptanmustir ve gergek bir

sikliktan ¢ok raporlama oramina dayanmaktadir.

Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:
Cok yaygin >1/10

Yaygin: 21/100 ve <1/10

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

Cok seyrek <1/10.000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastalhiklarn

Seyrek: Geri donebilen 16kopeni (nétropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri donebilen agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve

protrombin zamaninda uzama (bkz. Kullanim Igin Ozel Uyanlar ve
Ozel Onlemler)

Bagigikhk sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asin
duyarlihk vasktliti.

Sinir sistemi hastalhklan :

Yaygin olmayan: Bag donmesi, bag agrisi.

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

Gastrointestinal hastahklar :

Yetigkinler:

Cok yaygin: Diyare




Yaygin: Bulanti, kusma

(ocuklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Tiim popiilasyonlar: Bulant1 siklikla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar g8ritltir ise, AMOKLAVIN yemek baglangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.
Yaygin olmayan: Sindirim gligliigu.

ok seyrek: Antibiyotige bagli kolit (pstdomebrandz kolit ve hemorajik kolit
dahil), dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.

Hepato-bilier hastalhklar :

Yaygin olmayan: Beta-laktam antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda AST
ve/veya ALT degerlerinde orta derecede artis gdriiliir; fakat
bunun &nemi bilinmemektedir.

ok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik rapor edilmistir, bunlar diger
penisilin ve sefalosporinler ile de bildirilmigtir.

Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaglilarda rapor edilmigtir ve uzun sireli kullarum

ile iligkili olabilir. Bu olaylar ¢gocuklarda nadir olarak rapor edilmigtir. Belirti ve semptomlar

genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra goriilir, ancak bazi
durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonrasina kadar fark edilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri dontstimliidiir. Hepatik olaylar giddetli olabilir ve son derece seyrek olarak
oliim rapor edilmistir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastalif1 olan ya

da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglar1 alan hastalarda goriilmiigtiir.

Deri ve dert alti doku hastahklar :

Yaygin olmayan: Ciltte dokiintii, pruritus, tirtiker.
Seyrek: Eritema muitiforme.
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, billdz

doékiintiili dermatit ve akut generalize ekzanteméz piistiiller (AGEP).

Eger herhangi bir asin duyarlilik dermatiti gorillilrse tedavi kesilmelidir,

Bibrek ve idrar hastahklan :

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




4.9. Doz agimu ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektrolit dengesinin bozulmast gbrillebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve suw/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile baz1 olgularda bobrek yetmezligine yol agan kristaliiri
goriilmigtiir (bkz. Uyanlar/Onlemler). AMOKLAVIN dolasimdan hemodiyaliz ile
uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antibakteriyel; JO1CR02- beta laktamaz inhibitorlerini de igeren
penisilin kombinasyonlar

Amoksisilin, genig spektrumlu yansentetik, Gram-pozitif ve Gram- negatif
mikroorganizmalara karsi antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak,
amoksisilin beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarli oldugundan tek basina
kullanildiginda etki spektrumu beta-laktamaz {ireten organizmalan icermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikia kargilasilan 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 kars: etkinligi daha diisiiktiir.

Klavulanik asitin AMOKLAVIN formulasyonlanndaki varligi, amoksisilini beta-laktamaz
enzimlerince, pargalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin,
penisilin ve sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine sekilde
genigletir. Bdylece AMOKLAVIN genig spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz
inhibitdriiniin dzelliklerine sahip olur. AMOKLAVIN genig bir yelpazedeki organizmalara
karg1 bakterisid etkilidir,

Birgok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen tizerinde
herhangi bir etki gésteremeden harap ederler. AMOKLAVIN’in igindeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olugturur; bu da viicutta hali hazirda
elde edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisilin hizli bakterisid etkisine

duyarh olmasimi miimkiin kilar.




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

Farmakodinamik etkiler:

Organizmalar, amoksisilinklavulanata kars1 in vitre duyarliliklarina gdre asafida kategorize
edilmektedir.

Klinik g¢alismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kanitlanmigsa, bu durum bir

yildiz isareti (*) ile gosterilmektedir,

Beta-laktamaz iiretmeyen organizmalar (1) isareti ile tanumlanmigtir, Bir izolatin
amoksisiline kars1 duyarli olmasi1 durumunda, amoksisilin/klavulanata karst da duyarl

oldugu diigiiniilebilir.

Genellikle duyarl tiirler

Gram-pozitif aeroblar: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes*y, Streptococcus agalactiae*}, Streptococcus
tiirleri (diger P-hemolitik)*t, Staphylococcus aureus (metisiline duyarl)*, Staphylococcus

saprophyticus (metisiline duyarl), koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarh)

Gram-negatif aeroblar: 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 tirleri, Peptococcus niger, Peptostreptococcus
magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus tiirleri

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

tiirleri, Prevotella tiirleri

Edinilmiy direncin sorun olusturabilecegi tiirier
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Gram-negatif acroblar: Escherichia coli* Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*,
Klebsiealla tiirleri, Proteus mirabilis, Proteus vuigaris, Proteus tiirleri, Salmonella tirleri,

Shigella tiirleri,

Gram-pozitif aeroblar: Corynebacterium tiitleri, Enterococcus faecium, Streptococcus

pneumoniae*t, Viridans grup streptococcus t

Dogal olarak direngli organizmalar

Gram-negatif aeroblar: Acinetobacter tiirleri, Citrobacter freundii, Enterobacter tiirleri,
Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii, Providencia tiirleri,

Pseudomonas tiirleri, Serratia tlrleri, Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Digerleri: Chiamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia tiirleri, Coxiella burnetti,

Mycoplasma tirleri

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim: AMOKLAVIN’in her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit,
fizyolojik pH’da sulu ¢6zeltilerde tamamen dissosiye olurlar. Iki bilesik de oral uygulama

sonrasi hizla ve iyi absorbe olur.

AMOKLAVIN’in iki bilegeninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1

saat sonra serum doruk seviyelerine ulagirlar.

AMOKLAVIN’in dozu ikiye katlandiginda ulasilan serum seviyeleri de iki katina ¢ikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlari diigiiktiir. Her ikisi de

%70 oraninda serumda serbest halde bulunur.
AMOKLAVIN’in absorbsiyonu yemek baslangicinda alindiginda en yiiksektir. Goniilliilere

aglik durumunda uygulanan AMOKLAVIN 500/125 mg tabletlerin farmakokinetikleri

kargtlagtirilmig (bilesenlerin ayr ayn verilmesi ile) ve agagidaki veriler elde edilmigtir,
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Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz(mg) Cinaks (mg/l) | Traks(saat) AUC Tin (saat)
(mg.s/1)

Amoksisilin

AMOKLAVIN | 500 6.5 1.5 232 1.3

500/125 mg

Amoksisilin 500 6.5 1.3 19.5 1.1

500 mg

Klavulanik asit

AMOKLAVIN | 125 2.8 1.3 73 0.8

500/125 mg

Klavulanik asit | 125 34 0.9 7.8 0.7

AMOKLAVIN uygulamas: ile ulagilan amoksisilin serum konsantrasyonlar, esit doz

amoksisilinin yalniz bagina oral verilmest ile elde edilen ile benzer bulunmustur.

Dagihim: Toplam plazma klavulanik asidinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18
kadan proteine baglamr. Gorlinlrdeki dagilim hacmi, amoksisilinde 0.3-0.4 lkg ve
klavulanik asitte 0.2 I’kg dolayindadar.

Intraven6z uygulamadan sonra safra kesesinde, abdominal dokularda, deri, yag, kas
dokularinda, sinoviyal ve pertoneal sivilarda, safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de

klavulanik asit bulunmugtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilim yeterli degildir.

Hayvan ¢aligmalannda, bilegenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iligkin kanit yoktur, Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
siitlinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
Bollim 4.6).

Hem amoksisilinin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir (bkz.
Boliim 4.6).

Biyotransformasyon: Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢ dozunun yaklasik %10-25°i

oraninda inaktif penisiloik asit geklinde atilir. Klavulanik asit insanda genis 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 feges iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir,

12




Eliminasyon: Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bébrekierdir, buna karsilik klavulanik

asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/ klavulanik asitin ortalama eliminasyon yarlanma 6mrii yaklasik bir saattir ve
ortalama total klirens saglikli kigilerde yaklagik 25 l/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lik tek bir AMOKLAVIN tabletinin uygulamasindan sonraki ilk 6 saatte
amoksisilinin yaklagik %60-70’i ve klavulanik asitin yaklagik %40-45’i idrarla degisiklige
ugramadan atibr. Cesitli ¢aligmalarda, 24 saatlik bir dénemde amoksisilinin idrarla atilim
miktarinin %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik

asitte, ilacn en biiyiik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasimi geciktirmekle birlikte klavulanik

asitin bobreklerden atilmasim geciktirmez (bkz. Béliim 4.5).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi

Bobrek iglevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum
klirensi de azalir. Ilag klirensindeki azalma, amoksisilinin daha bityiik bir béliimiiniin bdbrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,
bibrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerken, yeterli klavulanik
asit diizeylerinin siirdiirillmesini saglamalidir (bkz. Béliim 4.2).

Karaciger vetmezligi

Karacifer yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri
diizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas

Amoksisilinin eliminasyon yanlanma &mrii 3 ayliktan 2 yagina kadar olan gocuklarda ve
daha biiyiik ¢ocuklar ile erigkinlerde aymdir. Cok kiigiik gocuklarda (preterm yeni doganlar
dahil) yasamin ilk haftasinda uygulama aralifi, bdbrek eliminasyon yolunun gelismemis
olmasi nedeniyle, giinde iki kez uygulamayr agmamalidir. Yagh hastalarda bébrek
iglevlerinde azalma olasilifi daha fazla oldugundan, doz segiminde dikkatli olunmalidir ve

bobrek iglevinin izlenmesi yararh olabilir,
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Cinsiyet
Saglikl erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri iizerinde énemli bir etkisi

goriillmemigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik dig1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve iireme toksisitesi giivenliligine ySnelik

caligmalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Kdpeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda,
gastrik tahrig kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiistiir,
AMOKLAVIN ya da bilegenleriyle karsinogenesite galigmalari yapilmamigtir,

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Sodyum nigasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz

Silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Opadry OY-§8-7191 beyaz:
-Hidroksipropilmetilseliiloz 15 cps
-Titanyum dioksit
-Propilen glikol
-Etilseliloz 10 cps

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mri

48 ay
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6.4. Saklamaya ybnelik dzel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakhginda ve kuru yerde saklayiz.

6.5. Ambalajin nitelifi ve icerigi
Alu-Alu blister
Her karton kutu 10, 14 veya 20 film tablet igermektedir.

Tiim ambalaj formlan satilmayabilir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Oral kullanim igindir.

Kullamlmamts olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Y6netmeligi

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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