KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLAMOKS® BID 625 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablette; 500 mg amoksisiline esdeger 588,2 mg amoksisilin trihidrat DC (buzagi

kaynakli) ve 125 mg klavulanik aside esdeger 151,15 mg potasyum klavulanat igerir.

Yardimci madde:
Yardimci maddeler icin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz, beyazimsi film kapli oblong tablet

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

KLAMOKS, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlart ve duyarlilik verilerine uygun
olarak kullanilmalidir.

KLAMOKS (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz inhibitorii), 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 genisletirr KLAMOKS, asagidaki sistemlerde KLAMOKS’a duyarli
organizmalarin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir:

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

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

Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Orn. Sistit, iiretrit, piyelonefrit ve kadin genital
enfeksiyonlari, gonore.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlart

Kemik ve eklem enfeksiyonlar: Orn. Osteomiyelit.
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Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler.
Digerleri: Sepsise bagl diisiik, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis.

Duyarl1 organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmistir
(bkz. bolim 5.1).

KLAMOKS’a duyarlilik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik
verilerine danigilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik ornekleme ve duyarlilik testleri
yapilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas tizeri ¢ocuklar™:

Hafif ve Orta Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 625 mg tablet
Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet

Dental enfeksiyonlarda doz (6r. Dentoalveolar abseler)
Yetiskinler ve 12 yas tizeri ¢ocuklar™: 5 giin giinde 2 kez bir KLAMOKS 625 mg tablet
" KLAMOKS 625 mg ve 1 g tabletleri 12 yas ve alti ¢ocuklar i¢in uygun degildir.

Uygulama sekli:
Tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Eger gerekirse, yutma kolayhig: saglamasi
acisindan tabletler ikiye boliinebilir. Iki yar1 pes pese, beklemeden ve ¢ignenmeden yutulur.

Gastrointestinal rahatsizlik potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek baslangicinda
alinmalidir. KLAMOKS’un absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda en yiiksektir.

Tedavi siiresi, tedavi gézden gecirilmeksizin 14 giinii asmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Yetiskinler:
KLAMOKS 1 g tablet sadece glomeriiler filtrasyon oran1 >30 mlL/dak olan hastalarda
kullanilmahdir.
Hafif yetmezlik Orta siddette yetmezlik Siddetli yetmezlik
(kreatinin  klirens > 30| (kreatinin  klirens ~ 10-30 | (kreatinin klirens < 10
mL/dak) mL/dak) mL/dak)
Doz ayarlamaya gerek yoktur. | Giinde 2 kez bir 625 mg tablet | Her 24 saatte bir 625 mg
(Giinde 2 kez bir 625 mg | 1 g tablet verilmemelidir. tabletten fazla
tablet veya giinde 2 kez bir 1 verilmemelidir.
g tablet)
Hemodiyaliz:
Yetiskinler:
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Her 24 saatte 1 kez 500/125 mg’a ek olarak, diyaliz esnasinda 1 doz, diyaliz sonunda 1 doz
seklinde uygulanmalidir (Amoksisilin ve Klavulanik asidin serum konsantrasyonlar1 diistiigii

icin).
KLAMOKS 1g tablet sadece kreatinin klirensi 30 mL/dak’dan yiiksek olan hastalarda
kullanilmalidar.

Pediyatrik:

Giinliik, tek doz olarak verilen popiilasyon 15/3,75 mg/kg/giin’diir. Hemodiyalizden 6nce
15/3,75 mg/kg’lik bir ilave doz uygulanmalidir. Dolasimdaki ilag seviyesini yeniden
saglamak amaciyla hemodiyalizden sonra 15/3,75 mg/kg’lik bir doz daha verilmelidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
KLAMOKS 12 yas alt1 gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar i¢in siispansiyon seklinde
bulunmaktadir. KLAMOKS siispansiyonlar i¢in kullanma talimatlarina bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine asir1 duyarlilik hikayesi
olanlarda kontrendikedir.

Gegmisinde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin tedavisine bagli sarilik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

KLAMOKS ile tedavi baslanilmadan once ge¢miste penisilin, sefalosporin ve diger
allerjenlere karsi agir1 duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir.

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadiren oliimciil asiri duyarlilik reaksiyonlar
(anafilaktoid ve siddetli kiitan6z advers reaksiyonlar1 iceren) bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin
gecmisinde penisiline asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir (bkz.
bolim 4.3).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,
intravendz steroid ve tiip takmay1 i¢eren hava yolu miidahalesi de gerekebilir.
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Amoksisilin kullanimini takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiydz mononiikleoz
ile iligkili bulundugundan, eger enfeksiyoz mononiikleoza iliskin bir siiphe var ise
KLAMOKS tedavisinden kaginilmalidir.

Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasina neden
olabilir.

Amoksisilin/klavulanik asit uygulanan bazi hastalarda kanama siiresinde ve protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte recete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gerekir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
stirdiirebilmek i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler gozlenmistir. Bunun klinik  6nemi
bilinmemektedir. KLAMOKS hepatik yetmezIligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Bobrek yetmezligi olanlarda dozaj, bobrek yetmezliginin derecesine gore ayarlanmalidir (bkz.
boliim 4.2).

Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, ozellikle parenteral tedavide c¢ok seyrek olarak
kristaliiri goriilmiistir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda amoksisilin kristaliirisi
olasiligim1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin acik olup olmadig: diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

Amoksisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagl kolit bildirilmistir
ve siddeti hafiften yasami tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bkz. boliim 4.8). Bu sebeple,
herhangi bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ishal olan hastalarda bu teshisin
degerlendirilmesi onemlidir. Antibiyotige bagl kolit gozlendiginde, amoksisilin/klavulanik
asit tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir. Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

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

KLAMOKS’taki klavulanik asit, IgG ile albiiminin non-spesifik bi¢imde alyuvar zarina
baglanmasina neden olarak, Coombs testinde yanlis pozitif bir sonuca yol agabilir.
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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 kullanimi amoksisilinin kan seviyelerinde artmaya
ve uzamaya neden olabilir, klavulanati ise etkilemez.

Allopurinol:
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlar1 olasiligini

artirabilir. Allopurinol ve amoksisilin/klavulanik asidin birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler:

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi amoksisilin/klavulanik asit, bagirsak florasini
etkileyebilir, Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasmna yol agar ve kombine oral
kontraseptiflerin etkililigini azaltir.

Oral antikoagiilanlar:

Uygulamada, oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikleri, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaksizin yaygin sekilde kullanilmaktadir. Buna karsilik literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmis hastalarda uluslararas:
normallestirilmis oranda artis vakalar1 vardir. Birlikte uygulanmalari zorunlu oldugunda
protrombin zamani ya da uluslararasi 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.

Mikofenolat mofetil:

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisilin arti klavulanik asit baslatilmasini
takiben aktif metabolit mikofenolik asidin doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklasik %50’lik bir
azalma bildirilmistir. Doz 6ncesi diizeydeki degisim, genel mikofenolik asit maruziyetindeki
degisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi amoksisilin/klavulanik asit, bagirsak florasini
etkileyebilir, Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombine oral
kontraseptiflerin etkililigini azaltir. Bu nedenle, ilave dogum kontrol yontemi kullanilmasi
gerekebilir.

Gebelik donemi:

Sinirl sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, amoksisilin/klavulanik asit’in
gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saglig lizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum

sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararhi etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. boliim 5.3).

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlara insanlarda uygulanan dozun 10
kat1 dozda) tizerinde yapilan reprodiiktif ¢alismalarda, amoksisilin/klavulanik asit teratojenik
etki gostermemistir.

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPPROM) olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada,
amoksisilin/klavulanik asidin profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit
riskinin artmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor
tarafindan gerekli goriilmedik¢ce gebelik esnasinda ozellikle gebeligin ilk {i¢ ayinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

KLAMOKS’un iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klavulanik asidin anne siitii alan siit
cocuklart tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siit cocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasiligi vardir, bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme doneminde amoksisilin/klavulanik asit
sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

KLAMOKS’un ara¢c ve makine kullanimi iizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢aligma
gerceklestirilmemistir. Ancak, hastalar arag ve makine kullanimin1 etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilziyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikligini
saptamak i¢in genis ¢apli klinik ¢alismalarin verileri kullanilmistir. Diger istenmeyen etkilere
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(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonras1 verilere gore saptanmistir ve gergek bir sikliktan
cok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:
Cok yaygi >1/10

Yaygin >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 ve <1/100
Seyrek >1/10.000 ve <1/1.000

Cok seyrek <1/10.000.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Mukokutan6z kandidiyaz.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Seyrek: Geri doniisiimlii I6kopeni (nétropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri donlisiimlii  agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamaninda uzama (bkz. boliim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Cok seyrek: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asir1 duyarlilik
vaskdiliti.

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bag agrisi.

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

Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Gastrointestinal hastahklar:
Yetiskinler:

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulanti, kusma

Cocuklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Tiim popiilasyonlar: Bulanti siklikla yiiksek oral dozlar ile iliskilidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, KLAMOKS yemek baslangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.
Yaygin olmayan: Sindirim gilicligi

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

Hepato-bilier hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Beta-laktam antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda AST ve/veya ALT
degerlerinde orta derecede artis goriiliir; fakat bunun 6nemi bilinmemektedir.

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

Hepatik olaylar cogunlukla erkeklerde ve yaslilarda rapor edilmistir ve uzun siireli kullanim
ile iliskili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda nadir olarak rapor edilmistir. Belirti ve semptomlar
genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra goriiliir, ancak bazi
durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonrasina kadar fark edilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri donilisimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son derece seyrek olarak
6liim rapor edilmistir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastalig1 olan ya
da ayn1 anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglar1 alan hastalarda goriilmiistiir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Ciltte dokiintii, pruritus, irtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz dokiintiilii dermatit
ve akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP).

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Eger herhangi bir asir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. bolim 4.9).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile bazi olgularda bobrek yetmezligine yol agan kristaliiri
goriilmistir (bkz. boliim 4.4). KLAMOKS dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antibakteriyel; beta-laktamaz inhibitorlerini de iceren penisilin
kombinasyonlari
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ATC kodu: JO1CR02

Amoksisilin, genis  spektrumlu  yar1  sentetik, Gram-pozitif ve  Gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan par¢alanmaya duyarli oldugundan tek basina kullanildiginda etki
spektrumu beta-laktamaz tireten organizmalar1 igermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla karsilagilan 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 asidin
KLAMOKS formiilasyonlarindaki varligi, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin ve
sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de i¢ine alacak sekilde genisletir.
Boylece KLAMOKS genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitoriiniin
ozelliklerine sahip olur. KLAMOKS genis bir yelpazedeki organizmalara karsi bakterisid
etkilidir.

Birgok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen {izerinde
herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. KLAMOKS’un icindeki klavulanat, beta-
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olusturur; bu da viicutta hali hazirda
elde edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisilinin hizli bakterisid etkisine
duyarli olmasin1 miimkiin kilar.

Klavulanatin kendisi kiigiik bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte KLAMOKS’ta
oldugu gibi amoksisilin ile birlikte kullanildiginda genel kullanimda ve hastanede genis
kullanim bulan, genis spektrumlu bir antibiyotik olusturur.

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

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

Beta-laktamaz tliretmeyen organizmalar (1) isareti ile tanimlanmistir. Bir izolatin amoksisiline
karst duyarli olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanata karsi da duyarli oldugu
distiniilebilir.

Genellikle duyarl: tiirler

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

Edinilmis 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
tirleri, Serratia tiirleri, Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

KLAMOKS’un her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da
sulu ¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. Iki bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi
absorbe olur.

KLAMOKS’un iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1 saat
sonra serum doruk seviyelerine ulasirlar.

Amoksisilin/klavulanik asidin dozu ikiye katlandiginda ulasilan serum seviyeleri de iki katina
cikar. Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlar diistiktiir. Her ikisi
de %70 oraninda serumda serbest halde bulunur.

Amoksisilin/klavulanik asidin absorpsiyonu yemek baslangicinda alindiginda en yiiksektir.
Goniilliilere aglik durumunda uygulanan amoksisilin/klavulanik asit 500/125 mg tabletlerin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ZmxXYnUyZW56YnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

10/14



farmakokinetikleri karsilastirilmig (bilesenlerin ayri ayri verilmesi ile) ve asagidaki veriler
elde edilmistir.

Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz (mg) Cinaks (MQ/L) | tmaks (Saat) AUC t1/2 (Saat)
(mg.s/L)

Amoksisilin

Amoksisilin/ | 500 6,5 1,5 23,2 1,3
Klavulanik
Asit 500/125
mg

Amoksisilin | 500 6,5 1,3 19,5 1,1
500 mg

Klavulanik Asit

Amoksisilin/ | 125 2,8 1,3 7.3 0,8
Klavulanik
Asit 500/125
mg

Klavulanik 125 3,4 0,9 7.8 0,7
asit

Amoksisilin/klavulanik asit uygulamasi ile ulagilan amoksisilin serum konsantrasyonlari, esit
doz amoksisilinin yalniz bagina oral verilmesi ile elde edilen ile benzer bulunmustur.

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

baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0,3-0,4 L/kg ve klavulanik asitte 0,2 L/kg
dolaymndadir.

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

Hem amoksisilin hem de klavulanik asidin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir (bkz.
bolim 4.6).

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

Eliminasyon:
Amoksisilinin baslica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asidin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik bir saattir ve
ortalama total klirens saglikli kisilerde yaklasik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lik tek bir amoksisilin/klavulanik asit tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6
saatte amoksisilinin yaklasik %60-70’1 ve klavulanik asidin yaklasik %40-65’1 idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli ¢alismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla
atilm miktarmin %50-85 ve klavulanik asidin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur.
Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Eszamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasini geciktirmekle birlikte klavulanik
asidin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkz. boliim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilinin/klavulanik asidin total serum
klirensi de azalir. Ilag klirensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir béliimiiniin 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. boliim 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
biiylik cocuklar ile eriskinlerde aynidir. Cok kiigiik ¢ocuklarda (preterm yenidoganlar dahil)
yasamin ilk haftasinda uygulama araligi, bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmasi
nedeniyle, giinde iki kez uygulamayr agsmamalidir. Yasl hastalarda bobrek islevlerinde
azalma olasiligr daha fazla oldugundan, doz seciminde dikkatli olunmalidir ve bobrek
islevinin izlenmesi yararli olabilir.

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asidin farmakokinetikleri {izerinde 6nemli bir etkisi
goriilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve lireme toksisitesi giivenliligine yonelik
calismalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

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

Amoksisilin/klavulanik asit ya da bilesenleriyle karsinogenesite ¢aligsmalari yapilmamustir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Krospovidon

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Hidroksipropil metil seliiloz

Titanyum dioksit

Propilen glikol

Etil seliiloz

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 14 tabletlik Al/Al folyo blister ambalajda, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

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

Oral kullanim i¢indir.
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Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIiC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

164/18

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 21.04.1993
Ruhsat yenileme tarihi: 21.08.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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