KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

AUGMENTIN 400mg/57mg oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Her sase igerisinde:

Amoksisilin (Amoksisilin trihidrat olarak)........................... 400 mg
Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak)........................ 57 mg

Yardimci maddeler:
Her sase igerisinde:
ASPATTAM. ... 10.97 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon i¢in toz igeren sage.

Sulandirildiginda kirli beyaz renkte bir stispansiyon olusur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

AUGMENTIN, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlar1 ve duyarlilik verilerine uygun

olarak kullanilmalidir.

AUGMENTIN, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz tireten suslarin neden
oldugundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir. Diger

durumlarda sadece amoksisilin distintlmelidir.

e Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari (KBB dahil): érnegin tekrarlayan tonsillit, siniizit, otitis
media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: 6rnegin kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar ve
bronkopnémoni.

e Uriner Sistem Enfeksiyonlari: érnegin sistit, iiretrit, piyelonefrit.

e Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: érnegin selilit, hayvan 1sirmalari.

e Dental enfeksiyonlar: 6rnegin yayilan seliilit ile birlikte siddetli dental abseler.



Amoksisiline duyarli organizmalarin AUGMENTIN’e duyarlt beta-laktamaz treten
organizmalar ile birlikte neden oldugu karma enfeksiyonlar AUGMENTIN ile tedavi
edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta laktamazlara direngli bagka bir antibiyotigin ilave edilmesini

gerektirmez.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmistir
(bknz. Bolum 5.1).

AUGMENTIN’e duyarlilik, cografya ve zamana goére degisecektir. Mevcut ise lokal
duyarlilik verilerine damigilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik ornekleme ve duyarlilik

testleri yapilmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
40 kg’'1n altindaki ¢ocuklarda AUGMENTIN 400mg/57mg oral siispansiyon hazirlamak i¢in
kuru toz iceren sase asagida onerilen sekilde uygulandiginda maksimum 1000-2800 mg

amoksisilin/143-400 mg klavulanik asit saglar.

40 kg’1n altindaki ¢ocuklar:
Cocuklar AUGMENTIN tablet, siispansiyon veya pediyatrik sase ile tedavi edilebilir.

Tavsiye edilen genel gunlik doz:
e Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda (tekrarlayan tonsillit gibi st solunum yolu
enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari) 25/3.6

mg/kg/giin, giinde 2 doza bolunmiis halde kullanilir.

e Daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in (otitis media ve siniizit gibi st solunum yolu
enfeksiyonlari, bronkopnomoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlart ve idrar yollar

enfeksiyonlart) 45/6.4 mg/kg/giin, giinde 2 doza bolinmiis halde kullanilir.

e Baz enfeksiyonlarda (otitis media, siniizit ve alt solunum yolu enfeksiyonlari gibi) 70 mg/10

mg/kg/glin seklinde giinde 2 doz kullanilmasi degerlendirilebilir.

Uygulama siklig ve siiresi:
Gunde 2 kez alinir. Tedavi suresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gézden gegcirilmeden

14 giini agmamalidir.



Yas Agirlik Doz
2 yas - 6yas 13-21 kg Her 12 saatte 1 sase
7yas - 12 yas 22-40 kg Her 12 saatte 2 sase

Uygulama sekli:

Oral kullanim icindir. Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek icin yemek
baslangicinda alinmahidir. AUGMENTIN’in absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda
optimum seviyededir. Tedaviye parenteral olarak baslanip oral olarak devam edilebilir.

Slispansiyonun Hazirlanmasi:

AUGMENTIN 400mg/57mg oral suspansiyonu hazirlamak
icin sase icerigini bir miktar su igerisine azar azar ilave ederek
ve karistirarak ¢oziniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin Kklerensi 30 ml/dak’nin lzerinde olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin Kklerensi 30 ml/dak’nin altinda olan hastalarda doz ayarlamasi icin herhangi bir
tavsiye olmadigindan AUGMENTIN kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve dizenli araliklarla
karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Henliz doz ayarlamasina temel teskil edecek yeterli veri
bulunmamaktadir (bakiniz bolim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popilasyon:
Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde AUGMENTIN kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Geriyatrik poptlasyon:
AUGMENTIN 400mg/57mg oral sispansiyon hazirlamak icin kuru toz iceren sase’nin
geriyatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, herhangi bir penisiline veya yardimci maddelerden birine asiri duyarhlik.



Sefalosporin, karbapenem veya monobaktam gibi diger beta-laktamlara karsi siddetli agir

duyarlilik hikayesi (6rn: anaflaksi) olanlarda kontrendikedir.

Gegmisinde AUGMENTIN’e bagli sarilik/karaciger fonksiyon bozuklugu hikayesi olan
hastalarda kontrendikedir (bakiniz bolim 4.8).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

AUGMENTIN ile tedaviye baglanilmadan once gegmiste penisilin, sefalosporin ve diger beta
laktam ajanlara karsi agirt duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir (bakiniz
bolim 4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen oldurici asinn duyarlilik (anafilaktoid)
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin ge¢misinde penisiline karst agiri duyarlilik
hikayesi olan ve atopik bireylerde gorilmesi daha olasidir. Eger alerjik bir reaksiyon

gozlenirse, AUGMENTIN tedavisi kesilmeli ve uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

Klavulanik asit ile inhibisyona duyarli beta laktamazlarin aracilik etmedigi beta laktam
ajanlara direngli olast patojenlere dair yiiksek risk oldugunda AUGMENTIN 400mg/57mg
sagse kullanim i¢in uygun degildir. AUGMENTIN 400mg/57mg sase, penisiline direngli

S.pneumoniae tedavisinde kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan veya yiiksek doz alan hastalarda konvilsiyonlar gozlenebilir (bakiniz
bolim 4.8).

Amoksisilin kullanimint takiben gorillen kizamik benzeri dokintt, enfeksiy6z mononiikleoz
ile iligkili olabileceginden eger enfeksiyoz mononiikleoza iligkin bir siphe var ise
AUGMENTIN tedavisinden kaginilmalidir.

Tedavi sirasinda allopurinolin birlikte kullanilmast alerjik deri reaksiyonlari riskini

artirabilir.

Tedavi basglangicinda pustil ile iligkili ategli jeneralize eritema gozlenmesi, akut jeneralize
egzantemli pustiloz (AGEP) belirtisi olabilir (bakiniz bolim 4.8). Bu reaksiyon
AUGMENTIN tedavisinin kesilmesi gerektirir ve sonradan herhangi bir amoksisilinin

uygulanmasi kontrendikedir.

Uzun sureli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin agiri ¢ogalmasina neden

olabilir.



AUGMENTIN kullanan baz1 hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
gozlenmistir. Bu degisikliklerin klinik 6énemi bilinmemektedir, ancak karaciger fonksiyon
bozuklugu bulgusu olan hastalarda AUGMENTIN dikkatli kullanilmalidir.

Seyrek olarak bildirilmis kolestatik sarilik siddetli olmakla birlikte genellikle geri
doniigimladir. Tedavinin kesilmesinden 6 hafta sonrasina kadar bulgu ve belirtiler
kaybolabilir.

Hepatik olaylar ozellikle erkekler ve yasli hastalarda bildirilmistir ve uzun sireli tedavi ile
baglantili olabilir. Bu olaylar nadiren c¢ocuklarda bildirilmistir. Tim popilasyonlarda,
belirtiler ve semptomlar tedavi sirasinda veya hemen sonrasinda gozlenir fakat bazi vakalarda
tedavinin tzerinden birka¢ hafta gegmeden ortaya ¢ikmayabilir. Bu etkiler genellikle geri
doniglidar. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve ¢ok nadir durumlarda olimler bildirilmistir.
Bunlar neredeyse her zaman altta yatan siddetli hastaligi olanlarda veya hepatik etkisi oldugu

bilinen ilaglarla birlikte kullanimda gézlenmistir (bakiniz bolim 4.8).

Amoksisilin igeren neredeyse tum antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagli kolit
bildirilmistir ve siddeti hafiften yasami tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bakiniz bolim
4.8). Bu sebeple, herhangi bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ishal olan
hastalarda bu teshisin degerlendirilmesi 6nemlidir. Antibiyotige baght kolit gozlendiginde,
AUGMENTIN tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan degerlendirilmeli ve uygun

tedavi baglatilmalidir. Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Uzun sireli tedavilerde renal, hepatik ve hematopoetik fonksiyon gibi organ sistem

fonksiyonlarinin periyodik degerlendirilmesi onerilmektedir.

AUGMENTIN ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte recete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
strdiirebilmek i¢in oral antikoagtlan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir (bakiniz bolim
45ve4.8).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezligin derecesine gore doz ayarlanmalidir (bakiniz
bolim 4.2).

Azalmig idrar ¢ikist olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak kristaliiri
gorilmugtir. Yiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaltiri olasiligini
azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir

Mesane kateteri olan hastalarda, agiklik diizenli olarak kontrol edilmelidir. (bkz. bolim 4.9).



Amoksisilin ile tedavi sirasinda, non enzimatik metotlarla yalanct pozitif sonuglar
gozlenebildigi i¢in idrarda glukoz varligr igin test yapildiginda enzimatik glukoz oksidaz

metotlart kullanilmalidir.

AUGMENTIN’de klavulanik asit varligl, kirmiz1 hiicre membranlar ile IgG ve albumine non

spesifik baglanmaya neden olabilir ve yalanci pozitif Coombs testine sebep olur.

Sonrasinda Aspergillus enfeksiyonu olmadigi bulunan amoksisilin/klavulanik asit alan
hastalarda Bio-Rad Laboratuarlarn Aspergillus EIA testi kullanildiginda pozitif test sonuglar
bildirilmigtir. Bio-Rad Laboratuarlar1 Aspergillus EIA testi ile non Aspergillus polisakkaritleri
ve polifuranlar arasinda ¢apraz reaksiyon bildirilmistir. Bu sebeple, AUGMENTIN alan
hastalarda pozitif test sonuglari dikkatle yorumlanmali ve diger tani metotlann ile
dogrulanmalidir.

Her sagsede 11.0 mg aspartam bulunur. Aspartam fenilalanin igerir. Fenilketoniirisi olan
insanlar i¢in zararli olabilir. Fenilketoniiri hastalari, fenilalaninin zararli olabilecegi

konusunda bilgilendirilmelidir.

AUGMENTIN 400mg/57mg oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz igeren sagenin
formiulasyonunda yer alan tatlandiricilar maltodekstrin (glukoz) igerir. Nadir kalittmsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz — galaktoz malabsorpsiyon

problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanimi1 Onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin AUGMENTIN ile birlikte kullanimi amoksisilinin kan
seviyelerinin artigina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden olabilirken, klavulanati

etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlart olasiligini

artirabilir. Allopurinol ve AUGMENTIN in birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AUGMENTIN, barsak florasini etkileyebilir, dstrojen

reabsorbsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir.




Oral antikoagiilanlar

Oral antikoagiilanlar ve penisilin tiirevi antibiyotikler pratikte herhangi bir etkilesim rapor
edilmeksizin yaygin olarak kullanilmistir. Fakat, literatiirde asenokumarol veya warfarin
kullanan ve amoksisilin tedavisi verilen bazi hastalarda INR degerinde yiikselme goruldigu
seyrek vakalar mevcuttur. Eger bu birlikte kullanim gerekli ise, AUGMENTIN kullanimi
veya birakilmasi strecinde protrombin zamani veya INR degeri dikkatle izlenmelidir. Ayrica,

oral antikoagtilanlarin dozunun yeniden ayarlanmasi gerekebilir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilen bilgiler pediyatrik poptlasyon i¢in gegerlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi AUGMENTIN, barsak florasini etkileyebilir, strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir.
Bu nedenle tedavi siuresince alternatif, etkili ve guvenilir bir dogum kontrol yontemi

uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Sinirlt sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, AUGMENTIN’in gebelik
tizerinde ya da fetusun/yeni dogan g¢ocugun sagligi izerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugline kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar tzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal /fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da =zararli etkiler oldugun

gostermemektedir (bkz. Bolum 5.3).

Preterm, fetal membran yirtilmast (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir caligmada,
AUGMENTIN’in profilaktik kullantminin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin



artmast ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir. Tum ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan

gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda 6zellikle gebeligin ilk ti¢ ayinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

AUGMENTIN’in iki etkin maddesi de anne siitine geger (klavulanik asidin anne suti ile
beslenen yeni doganda etkilerine dair bir sey bilinmemektedir). Bu nedenle, anne siiti ile
beslenen yeni doganda diyare ve mikoz membranlarda mantar enfeksiyonu goriilebilir, bu
nedenle emzirmeye ara verilmelidir. AUGMENTIN, sadece fayda/risk degerlendirmesi

doktor tarafindan yapildiktan sonra laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlar) tizerinde yapilan reprodiktif
caligmalarda, AUGMENTIN teratojenik etki gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilerine dair herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.
Fakat, ara¢g ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6rn: alerjik

reaksiyonlar, sersemlik, konviilsiyon) ortaya ¢ikabilir (bakiniz boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler
En sik bildirilen istenmeyen etkiler diyare, bulantt ve kusmadir.
Cok yaygin gorilenlerden seyrek gortlenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikligini
saptamak i¢in genis ¢apli klinik ¢aligmalarin verileri kullanilmigtir. Diger istenmeyen etkilere
(1/10.000’den az gortlenler) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gore saptanmistir ve gergek

bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Med DRA Sistem Organ Sinifina gore siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:
Cok yaygin > 1/10

Yaygin > 1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan >1000 ila < 1/100

Seyrek >1/10.000 ila <1/1000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutanoz kandidiyazis.

Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin asir1 gogalmast



Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Seyrek: Geri doniigimli 16kopeni (nétropeni dahil) ve trombositopenti.
Cok seyrek: Geri dontsumli agrantlositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin

zamaninda uzama (Bolim 4.4’e bakiniz.).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek: Anjiyonérotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asir
duyarlilik vaskiliti (Bolim 4.4’e bakiniz.).

Sinir sistemi bozukluklar::

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bag agrist.

Cok seyrek: Geri dontsumla hiperaktivite ve konvilziyonlar. Konviilziyonlar renal
fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yiiksek doz alanlarda gortlebilir
(Bolim 4.4’e bakiniz.).

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.

Bulanti siklikla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Eger gastrointestinal reaksiyonlar gorulir ise,

AUGMENTIN yemek baglangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim gugligu.

Cok seyrek: Antibiyotige bagl kolit (psodomembranoz kolit ve hemorajik kolit dahil).
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi, dislerde renk
degisimi.

Cocuklarda ¢ok seyrek olarak yiizeyel dis rengi degisikligi bildirilmistir.
Genellikle fir¢alama ile giderildiginden, iy1 bir agiz hijyeni ile dis rengi

degisimi engellenebilir.

Hepato-bilier bozukluklar:

Yaygin olmayan: Beta-laktam sinifi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda AST ve/veya
ALT degerlerinde orta derecede artis gorulmiistiir, ancak bu bulgularin
onemi bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik. Bu olaylar diger penisilin ve sefalosporinlerle

bildirilmistir.

Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaslilarda bildirilmistir ve uzun sireli tedavi ile

iligkili olabilir. Bu olaylar ¢gocuklarda ¢ok seyrek olarak bildirilmisgtir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra

gorilir, ancak bazt durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonrasina kadar



farkedilmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniisimlidir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve
son derece seyrek olmakla birlikte bu duruma bagli 6lim bildirilmistir. Bunlar hemen hemen
her zaman altta yatan ciddi bir hastalig1 olan ya da hepatik etki potansiyeline sahip ilaglar

ayni anda alan hastalarda goralmustir.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar::

Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kagint, trtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, bulloz dokiintiili
dermatit ve akut generalize ekzantemoz pustiller (AGEP) (Bolim 4.3’e
bakiniz).

Eger herhangi bir asir1 duyarlilik dermatiti gorilirse tedavi kesilmelidir (Bolum 4.4°e

bakiniz).

Bobrek ve idrarla ilgili bozukluklar:
Seyrek: Hematiiri

Cok seyrek: Interstisyel neftit, kristaliiri (bkz. Doz asimi ve tedavisi).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar ve doz asimi belirtileri

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmasi agik¢a gortlebilir.
Bazi olgularda, bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi gérilmugtir (Bélum
4.4’e bakiniz).

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda ve yiiksek doz alanlarda konvilsiyonlar ortaya
cikabilir.

Amoksisilinin  6zellikle yiiksek dozlarin intravenéz uygulamasindan sonra mesane
kateterlerinde ¢oktiigii bildirilmistir. Agikligin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir (Bolim
4.4’e bakiniz).

Tedavi

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

AUGMENTIN dolagimdan hemodiyaliz ile uzaklagtirilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastanin katildigr prospektif bir calisma
amoksisilinin 250 mg/kg’dan daha diisiik asirt dozlarinin anlamli klinik belirtilerle iligkili

olmadigini ve midenin yitkanmasini gerektirmedigini gostermistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Beta laktamaz inhibitérlerini igeren penisilin kombinasyonlari
ATC kodu: JOIC RO2

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteriyel hiicre duvarinin ayrilmaz bir yapisal unsuru olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentez yolaklarindaki enzimlerin (siklikla penisilin baglayict proteinler
olarak adlandirilir, PBP [penicillin-binding proteins]) bir ya da daha fazlasini inhibe eden bir
yari sentetik penisilindir (beta-laktam antibiyotik). Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu hticre

duvarinin zayiflamasina yol agar ve genellikle bunu, hiicrelerde yikim (lizis) ile 6lim izler.

Amoksisilin, direngli bakterilerin tirettigi beta laktamazlar tarafindan bozunmaya duyarlidir ve
bu yiizden, tek bagina amoksisilinin aktivite spektrumu bu enzimleri tireten mikroorganizmalari

kapsamaz.

Klavulanik asit, yapisal olarak pensilinlerle baglantili bir beta laktamdir. Bazi beta laktamaz
enzimleri inaktive ettiginden amoksisilinin inaktivasyonunu 6nler. Tek basina klavulanik asit

klinik agidan yararlt bir antibakteriyel etki gostermez.

Farmakodinamik etkiler:

Organizmalar, amoksisilin/klavulanata karst in vitro duyarliliklarina gore asagida kategorize
edilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kanitlanmigsa, bu durum bir yildiz
isareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz Uretmeyen organizmalar (1) isareti ile tanimlanmistir. Bir izolatin amoksisiline

karst duyarli olmast durumunda, amoksisilin/klavulanata kars1 da duyarli oldugu digiinilebilir.

Genellikle duyarl: tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*

Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pyogenes*! ve diger beta hemolitik streptokoklar*’

11



Streptococcus viridans grubu
Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarli)
Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarli)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bordetella pertussis

Haemophilus influenzae’

Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Vibrio cholera

o

Diger
Borrelia burgdorferi

Leptospira ictterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Clostridium tirleri

Peptococcus niger

Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus tirleri

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis

Bacteroides tirleri

Capnocytophaga tiirleri

FEikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium tirleri

Porphyromonas tirleri

Prevotella tirleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli”

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella turleri

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Proteus turleri

Salmonella turleri

Shigella tirleri

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacterium turleri
Enterococcus faeciumA
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Streptococcus pneumoniae* '~
Viridans grup StrepZococcmff

Dogasi geregi direncli oreanizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter turleri
Citrobacter freundii
Enterobacter tirleri

Hafnia alvei

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia turleri
Pseudomonas tirleri

Serratia turleri
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterolitica

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia tirleri

Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma tirleri

 Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlihik
5 Metisiline direngli tim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnglidir.

'Baz1 AB iilkelerinde duyarlilig azalmig suslar, %10’dan daha yiksek bir siklikta

bildirilmisgtir.

*Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asitin bu

sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5.2

Farmakokinetik ozellikleri:

Genel ozellikler:

Emilim:

Hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da sulu ¢ozeltilerde tamamen ayrilir.
Her iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi absorbe olur. AUGMENTIN’in
absorpsiyonu yemek baglangicinda alindiginda optimum seviyeye ulagir. Oral yolla verilisi
takiben AUGMENTIN’in biyoyararlanimi %70’e ulasir. Her iki bilesene ait plazma profilleri

benzer olup doruk plazma konsantrasyonu (Tmaks) her ikisi igin de yaklasik bir saattir.

Yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore, saglikli erigkinlerde a¢ karnina AUGMENTIN

875/125 mg tabletin giinde iki kere uygulanmasi sonucunda asagidaki sonuglar elde

edilmistir.
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Ortalama (+SS) farmakokinetik parametreler

Uygulanan etkin Doz Cnaks Tmaks* EAA(0-245) Ty
madde(ler) (mg) (ng/ml) (sa) (ng.sa/ml) (sa)
Amoksisilin
AMK/KA 875 11.64 1.50 53.52 1.19
875mg/125mg +2.78 (1.0-2.5) +12.31 +0.21
Klavulanik asit
AMK/KA 125 2.18 1.25 10.16 0.96
875mg/125mg +0.99 (1.0-2.0) +3.04 +0.12
AMK: Amoksisilin , KA: Klavulanik asit
*Qrtanca

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

edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:

Toplam plazma klavulanik asidin % 25’1 ve toplam plazma amoksisilinin % 18’1 proteine
baglanmaktadir. Goriinir dagilim hacmi amoksisilin i¢in 0.3-0.4 L/kg ve klavulanik asit i¢in
0.2 L/kg’dur.

Intravenoz uygulama sonrasi amoksisilin ve klavulanik asitin safra kesesi, abdominal doku,
deri, yag ve kas dokular ile sinoviyal, peritonal sivi, safra ve cerahatin de dahil oldugu
stvilarda terapdtik seviyelerde konsantrasyonlart bulunmustur. Amoksisilin - beyin-omurilik

stvisinda yeterli oranda dagilmamaktadir.

Yapilan hayvan deneylerine gore, her iki bilegen icin de ilaca-bagli materyale ait belirgin bir
doku tutulumunun bulunduguna iligkin bir kanit bulunmamaktadir. Amoksisilin diger bir ¢ok
penisilin gibi anne sutiinde saptanabilir. Eser miktarda klavulanat da ayrica anne siitinde
tespit edilebilir (bkz. Bolim 4.6).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asidin plasental bariyeriat gegtigi gosterilmistir. (Bolim
4.6’ya bakiniz).

Bivotransformasvyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baglangi¢ dozunun yaklagik %10-25’1 oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde 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

feces i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.
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Eliminasyon:
Diger penisilinlerde oldugu gibi amoksisilinin ana atilim yolu bébreklerdir, klavulanik asid

ise hem bobreklerle hem de bobrekler disindaki mekanizmalar ile elimine edilir.
Amoksisilin/klavulanik asit eliminasyon yarilanma-omri yaklagik bir saattir ve ortalama
toplam klerens saglikli deneklerde 25 L/sa’dir. Tek doz 250mg/125mg veya 500 mg/125 mg
tablet uygulamast sonrast ilk 6 saat i¢inde, amoksisilinin yaklagik % 60-70’1, klavulanik
asidin ise % 40-65’1 degismemis sekilde idrar ile atilir. Cesitli ¢aligmalarda, amoksisilin igin
% 50-85 ve klavulanik asit i¢in % 27-60 arasi idrarla atilim gézlenmistir, klavulanik asidin en

fazla attlim1 uygulamadan sonraki iki saat icinde gerceklesmistir.

Probenesid ile birlikte kullanim amoksisilin atilimint geciktirir; fakat klavulanik asitin renal

atitlimini geciktirmez (bkz. bolim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mra 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢oguklarda ve daha
buytk ¢ocuklarda aynidir. Yagh hastalarda bobrek iglevlerinde azalma olasiligi daha fazla

oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bobrek islevinin izlenmesi yararlt olabilir.

Cinsiyet:
Amoksisilin/klavulanik asitin sagliklt erkek ve disi deneklere oral uygulamasindan sonra,

amoksisilin ve klavulanik asit farmakokinetikleri tizerinde belirgin bir etki gdzlenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Amoksisilin/klavulanik asit toplam serum klerensi, renal fonksiyondaki bozuklukla orantili
bir sekilde azalmaktadir. ila¢ klerensindeki azalma amoksisilin igin, amoksisilinin daha
yiiksek oranda renal yolla atilmasindan dolayi, klavulanik asite gore nispeten daha fazla
gerceklesmektedir. Bobrek yetmezligi durumunda dozlar dolayisiyla amoksisilinin gereksiz
aktimiilasyonunu onleyecek bi¢cimde ayarlanirken klavulanik asit diizeylerinin de yeterli

olmasi saglanmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalar dikkatli bir sekilde dozlanmal1 ve diizenli araliklarla

karaciger fonksiyonlar takip edilmelidir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve lireme toksisitesine yonelik ¢aligmalar

insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamusgtir.
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Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarinda,
gastrik tahris, kusma ve dilde renk bozuklugu gérilmiustiir.

AUGMENTIN ya da bilesenleriyle karsinojenisite ¢aligmalart yapilmamuigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Krospovidon
Silikon dioksit
Magnezyum stearat
Aspartam

Seftali-limon-¢ilek aromast

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kuru toz agilmamig ambalaji iginde ve kuru bir yerde 25°C’ nin altindaki oda sicakliginda

saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kuru toz halinde 10 ve 20 sase igeren kutularda.

Sulandirildiginda kirli beyaz renkte bir stispansiyon olusur.

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

Kullanilmamig olan turtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve

- Sh4]

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Adrest: Biyiikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza
B Blok 34394 1 Levent/Istanbul

Tel. no: 212 -33944 00

Fax. no: 212 -33945 00
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