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KISA URON BiLGIs

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KLAVUNAT 625 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Her tablette;

Amoksisilin ......coceeereennienians 500 mg
Klavulanik asit ........cooeeeeaennes 125 mg
Yardmmc: maddeler:

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Beyaza yskin renkte bir ylizinde "KLAVUNAT" yazih diger yuzl clips geklinde film
kaph tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

KLAVUNAT, lokal resmi antibiyotik regetcleme kilavuzlan ve duyarlilik verilerine
uygun olarak kullamimahdir.

KLAVUNAT (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz intibitsrl), genel pratikte ve
hastanede sikhkla gtriilen bakteriyel patojenlere kars belirgin derecede genig aktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klavulanatin beta-laktamazi inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu diger beta-laktam antibiyotiklere direngli organizmalan da
igine alacak gekilde genigletir. KLAVUNAT, asafidaki sistemlerde KLAVUNAT’a duyarh
organizmalann neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlann kisa sitreli tedavisinde endikedir:

o Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlan (KBB dahil): Om. rekirren tonsillit, siniizit, ofitis
media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan: Om. kronik bronsitin akut alevienmeleri, lobar ve
bronkopnSmoni.

e Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlar: Om. sistit, tiretrit, piyelonefiit ve kadmn genital
enfeksiyonlan, gonore.

e Deri ve Yumugak Doku Enfeksiyonlan

® Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Om. osteomiyelit.

¢ Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler.




Digerleri: Sepsise bagh dilsiik, lohusalik hummas, intra-abdominal sepsis

Duyarh organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji ~ bSlimiinde
verilmistir (bkz. Bolom 5.1).

KLAVUNAT a duyarhlik, cografya ve zamana gdre defigecektir. Mevcut ise lokal duyarhilik
verilerine damgsilmah ve gerektifinde mikrobiyolojik &rnekleme ve duyarlihk testleri
yapilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama sikhf ve silresi:

Yetigkinler ve 12 yag Gzeri ¢ocuklar®:
Hafif ve Orta Siddetli Enfeksiyonlar; Glinde 2 kez 625 mg tablet
Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet.

Tedaviye parenteral olarak baglamp oral olarak devam edilebilir.

Dental enfeksiyonlarda doz (8r. dentoalveolar abseler)
Yetigkinler ve 12 yag Gzeri cocuklar”: 5 glln glinde 2 kez bir KLAVUNAT 625 mg
* KLAVUNAT 625 mg ve 1 g tabletleri 12 yas ve alti gocuklar icin uygun degildir.

Uygulama gekli:

Tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmahdir. Eger gerekirse, tabletler ikiye bdlinebilir
ve cifinenmeden yutulur.

Gastrointestinal rahatsizhk potansiyelini en aza indirmek i¢in yemek baglangicinda
alinmahdir, KLAVUNAT 1n absorpsiyonu yemek baslangicinda ahndifinda en yliksektir,
Tedavi silresi, tedavi gdzden gegirilmeksizin 14 giinll agmamalidur.

KLAVUNAT"1n bakteriyel enfeksiyonlann kisa sfireli tedavisi ve major cerrahi girigimlerde
enfeksiyon profilaksisi igin intravendz formu mevcuttur. KLAVUNAT intravendz igin
prospektiisiine bakimz.

Ozel poplilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlifi:

Yetigkinler:

KLAVUNAT 1 g tablet sadece glomeriler filtrasyon oram > 30 ml/ dak olan hastalarda
kullanilmalidar.

Hafif yetmezlik Orta giddette yetmezlik Siddetli yetmeziik

(kreatinin klerens > 30ml/dak)| (kreatinin klerens 10-30ml/dak) | (kreatinin klerens < 10ml/dak)
Doz ayarlamaya gerek Giinde 2 kez bir 625 mg Her 24 saatte bir 625 mg
yoktur (Gtnde 2 kez bir tablet, 1 g tablet tabletten fazla verilmemelidir.
625 mg tablet veya glinde verilmemelidir.

2 kez bir 1 g tablet).
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Karacifer yetmezligi:
Doz ayarlamas: dikkatli yapiimali ve hepatik fonksiyonlar belirli arahiklar ile izlenmelidir.

Pediatrik popiilasyon:
KLAVUNAT 12 yas alti gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar igin siispansiyon geklinde
bulunmaktadir. KLAVUNAT siispansiyonlar igin prospektiislerine bakimz.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadr.

43 Kontrendikasyonlar

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

Gegmiginde amoksisilinklavulanik asit veya penisilin tedavisine bagh sanhk/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir,

44  Ozel kullanim uyanlan ve dnlemleri

KLAVUNAT ile tedaviye baglamlmadan 6nce ge¢miginde penisilin sefalosporin ve diger
alerjenlere karg: ayin duyarhilik hikayesi varlifx dikkatlice sorgulanmahdr,

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve bazen dldimiicti agmn duyarlihk (anafilaktoid)

reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu reaksiyoniann gegmiginde penisiline kargt agirt duyarhhik
hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,
intravendz steroid ve tlip takmay: igeren hava yolu mildahalesi de gerekebilir.

Amoksisilin kullansmim takiben gorillen kizanuk benzeri ddkiintii enfeksiydz mononiikleoz
ile iligkili olabileceginden eger enfeksiydz monontikleoza iligkin bir sophe var ise
KLAVUNAT tedavisinden kagimlmalidar.

Uzun slireli kullamm zamanla duyarh olmayan organizmalarin agin ¢ofalmasina neden
olabilir.

KLAVUNAT uygulanan baz: hastalarda kanama stiresinde ve protrombin zamamnda uzama
(INR degerinde yitkselme) bildirilmigtir. Antikoagtilanlar ile birlikte recete edildiginde uygun
sekilde izienmesi gercklidir. Istemilen antikoagllasyon diizeyini silrdirebilmek igin oral
antikoagillasyon dozunda ayarlama yapilmas: gerekebilir.

Karacifer fonksiyon testlerinde degigiklikler gozlenmigtir Bunun klinik Snemi
bilinmemektedir. KLAVUNAT hepatik yetmezligi olanlarda dikkatli kullaniimahdr.

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

Bobrek yetmezligi olanlarda dozaj, bobrek yetmezliginin derecesine gére ayarlanmalidir
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(Bkz. Kullanim $ekli ve Dozu).

Cikan idrar miktan azalmiy hastalarda, dzellikle parenteral tedavide g¢ok seyrek olarak
kristalilri g8rQllmigttir. Yitksek doz amoksisilin tedavisi swrasinda, amoksisilin kristaltiri
olasihfim azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktanmin dtizenlenmesi
tavsiye edilmelidir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin acik olup olmadifh diizenli
olarak kontrol dilmelidir.

Tim antibakteriyel etkin maddelerde antibiyotikle baglantih kolit bildirilmigtir ve giddeti
hafiften yagamu tehdit edecck kadar afira kadar degigebilmektedir (bkz. Bolim 4.8).
Dolayistyla, herhangi bir antibiyotik uygulamas: sirasinda ya da sonrasmda ishal gelisen
hastalarda bu tanumn dikkate alinmasi dnemlidir. Antibiyotikle baglantih kolit olugtugunda
amoksisilinklavulanik asit derhal kesilmeli, bir hekime danigtlmali ve uygun tedaviye
baglaniimalidir. Bu durumda antiperistaltik ilaglar kontrendikedir.

Amoksisilinle tedavi sirasmda idrarda glukozun aradig testeler yapildiganda, enzimatik glukoz
oksidaz ydntemleri kullamimahdir, glinkdl enzimatik olmayan ydntemlerde yalanci pozitif
sonuglar goriilebilir.

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

45  Diger tibbi liriinlerle etkilegimler ve difier etkilegim gekilleri

Probenesid
Probenesid ile birlikte kullanim: Snerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin KLAVUNAT ile birlikte kullanimi amoksisilinin kan
seviyelerinin artigina ve kanda bulunma sfiresinin uzamasina neden olabilirken, klavulanati
etkilemez.

Allopyrinol
Amoksisilin tedavisi esnasmmda allopurinol kullammm alerjik cilt reaksiyonlan
olasithfm artirabilir. Allopurinol ve KLAVUNAT 1n birlikte kullamimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifier

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde de oldufu gibi KLAVUNAT oral kontraseptiflerin
etkinlifini azaltabilir ve hastalar bu hususta uyariimalidsr.

Oral aptikoaglilaniar

Uygulamada, oral antikoagitlanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilesim
bildirimi olmaksizin yaygin sekilde kullaniimaktadir. Buna kargthk literatilrde,
asenokumarol ya da varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmiy hastalarda
uluslararas: normallegtirilmis oranda artig vakalan vardir. Birlikte uygulanmalan zorunlu
oldugunda protrombin zamant ya da uluslararasi normallegtirilmis oran dikkatle izlenerek
amoksisilinin eklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikoagfilanlarin dozunda ayarlama
yapiimas: da gerekebilir (bkz. B5liim 4.4 ve 4.8).



Metotreksat

Plemsdlnler metotreksatin atilumm azaltabilir ve bu da toksisitede potansiyel bir artiga neden
olur.

Ozel popiilasyonlara itiskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik popfilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B’dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolid (Kontrasepsiyon)

Smirh sayrda gebelikte maruz kalma olgulanna iligkin veriler, KLAVUNAT’m gebelik
lizerinde ya da fetusun/yeni dofan gocufun safhfz dzerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugtine kadar herhangi Snemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemigtir.
Hayvanlar tizerinde yapilan galiymalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dojum ya da
dofum sonmas: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Balam 5.3 Klinik oncesi givenlilik verileri).

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve sicanlara insanlarda uygulanan dozun 10
kati dozda) fiizerinde yapilan reproddktif cahgmalarda, KLAVUNAT teratojenik etki
gistermemigtir.

Gebelik dnemi

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir caligmada,
KLAVUNAT'in profilaktik kullanéiminin yeni dofianlarda nekroze enterokolit riskinin
artmas: ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir. Ttm ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan
gerekli gbrlilmedikge gebelik esnasinda 8zellikle gebelifin ilk Gi¢ ayinda kullanilmamalidir.
Laktasyon ddnemi

KLAVUNAT m iki etkin maddesi de anne siitline gecer (klavulanik asitin anne siitil alan siit
¢ocuklan fizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne stitQlyle
beslenen slit gocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasith vardar,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme doneminde amoksisilin/klavulanik
asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullamimalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7  Aragve makine kullanim {izerindeki etkiler

KLAVUNAT’'In arag ve makine kullamm: (zerindeki etkileriyle ilgili bir caligma

gerceklegtirilmemigtir. Ancak, hastalar arag ve makine kullammum etkileyebilecek
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istenmeyen etkiler (8rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konvillsiyonlar) olugabilecegi ile
ilgili bilgilendirilmelidir (bkz. B5ltm 4.8).

48  lIstenmeyen etkiler

Cok yaygin griilenlerden seyrek gdrillenlere kadar, istenmeyen etkilerin géritlme sikligm
saptamak icin genig ¢aph klinik galigmalarin verileri kullamlmigtir. Diger istenmeyen etkilere
(1<10.000) ait sikhklar pazarlama sonras: verilere gbre saptanmustir ve gergek bir sikhiktan

gok raporlama oranina dayanmaktadir.
Siklik simflandirmas: agagidaki gibidir:

Cok yaygm 2> 1/10
Yaygin > 1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan >1000 ila < 1/100
Seyrek 21/10.000 ila < 1/1000
Cok seyrek < 1/10.000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Geri ddnebilen 15kopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri donebilen agranfilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamamnda uzama (bkz. Kullamm I¢in Ozel Uyanlar ve Ozel Onlemler).

Baginilkdik sistemi hastahklary

Cok seyrek: Anjiyondrotik 0dem, anafilaksi, serum hastahfi benzeri sendrom, agin
duyarhhik vasktiliti.

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygmm olmayan: Bag dOnmesi, bas agns.

Cok seyrek: Geri donlgmld hiperaktivite ve konvillziyonlar. Konvillziyonlar
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar veya yitksek doz uygulananlarda
goralebilir.

Gastrointestinal hastahkiar

Yetigkinler:

Cok Yaygin: Diyare

Yaygin: Bulant, kusma

Cocuklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.

Tam popilasyon: Bulanti sikhikla yilksek oral dozlar ile iligkilidir. Gastrointestinal
reaksiyonlar graldr ise, KLAVUNAT yemek baslangicinda alinarak bunlar azaltlabilir.



Yaygmn olmayan: Sindirim gilcligi.
Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (pssdomembrantz kolit ve hemorajik kolit dahil).
Dildeki papillalarin belirginlegip siyah renk almas:,

Hepato-bilier hastahklar:

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

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sanilik rapor edilmigtir, bunlar diger penisilin ve
sefalosporinlerle bildirilmigtir.

Hepatik olaylar ¢ofunlukla erkeklerde ve yaghlarda rapor edilmistir ve uzun stireli
kullamm ile iligkili olabili. Bu olaylar ¢ocuklarda nadir rapor edilmigtir. Belirti ve
semptonlar genellikle tedavi sirasimda veya tedavi kesildikten kisa bir stre sonra gdralar,
ancek baz durumlarda tedavi kesildikten birkag hafta sonrasmna kadar farkedilmeyebilir.
Bunlar genellikie geri donligimlddr. Hepatik olaylar giddetli olabilir ve son derece seyrek
olarak &ltim rapor edilmigtir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastalig
olan ya da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglan alan hastalarda
gorlimiigtitr.

Deri ve derialts doku hastahiklan
Yaygmn olmayan: Ciltte dokiintii, pruritus, Urtiker
Seyrek: Eritema multiforme.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik ¢pidermal nckroliz, billloz ddkintalil
dermatit ve akut generalize ekzantem&z pustiller (AGEP).

Eger herhangi bir agin duyarhlik dermatiti gdriilitrse tedavi kesilmelidir.

Bbrek ve idrar hastahiklan
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaltri (bkz. Doz Agm).

49 Doz agmm ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmas: gorillebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile baza olgularda b3brek yetmezligine yol agan kristalri
gortimagtir (bkz.Uyanlar/Onlemler.). KLAVUNAT dolagimdan hemodiyaliz ile

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERL

S.1 Farmakodinamik Szellikler:

Farmakoterap&tik grup: Beta-laktamaz inhibitSrlerini de iceren penisilin kombinasyonlan

ATC kodu: JO1CR02

Amoksisilin, genis spektrumlu  yansentetik, Gram-pozitif ve Gram-negatif

mikroorganizmalara kars: antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
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beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarl oldugundan tek bagina kullamldifinda etki
spektrumu beta-laktamaz tireten organizmalan kapsamaz.

Klavulanik asit, penisilinlere yapsal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla karsilagilan  genis yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng geligiminde etkili
olan plazmid aracih beta-laktamazlara kars: iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracih tip 1 beta-laktamazlara kars: etkinlii daha ditgtiktir. Klavulanik asitin
KLAVUNAT formillasyonlarindaki varh@, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spcktrumunu  amoksisilin, penisilin ve
sefalosporinlere normalde direngli olan gok sayida bakteriyi de igine alacak gekilde genigletir.
Bdylece KLAVUNAT genis spektrumliu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitdrimiin
dzelliklerine sahip olur. KLAVUNAT genig bir yelpazedeki organizmalara karg1 bakterisid
etkilidir.

Bir ok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotii, patojen tizerinde
herhangi bir etki gdsteremeden harap ederler. KLAVUNAT 1n icindeki klavulanat, beta-
hkummzim]aimmokeedaeksavumamkanimwohmunmbudavncumhalihmﬂa
elde edilmig olan konsantrasyonlarda, organizmalann, amoksisilinin luzh bakterisid etkisine
duyarh olmasi mitmkiin kilar,

Klavulanatin  kendisi dtglik bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte
KLAVUNAT’da oldupu gibi amoksisilin ile birlikte kullamldiginda genel kullammda ve
hastanede genig kullamm bulan, genis spektrumlu bir antibiyotik olugturur.

Fi inamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilinklavulanata kargt in vitro duyarhliklanna gore asadida
kategorize edilmektedir.

Klinik ¢ahigmalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kamtlanmigsa, bu durum bir
wldiz igareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz Oretmeyen organizmalar (}) isareti ile tammlanmughr, Bir izolatin
amoksisiline kars1 duyarh olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanata karst da duyarh oldugu
distintlebilir.

Genellikle duyarls tiirler

Gram-pozitif aeroblar: Bacillius anthracis, Enterococcus faccalis, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes®t, Streptococcus agalactiae*$, Streptococcus
tarleri ( diger p-hemolitik)*+, Staphylococcus aureus (metisiline duyarlt)*, Staphylococcus
saprophyticus (metisiline duyarl), koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarl)

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

Diger: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohacmorrhagiae, Treponema pallidum



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

Gram-negatif anacroblar: Bacteroides fragilis, Bacteroides titrleri, Capnocytophaga tlirleri,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium titrleri, 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 tiitleri, Sahinonella tiirleri,
Shigella tiirleri

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

pneumoniac*!, Viridans grup streptococcust

Dogal olarak direngli organizmalar

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

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

52 Farmakokinetik dzellikleri:
Genel dzellikler:
Emilim;

KLAVUNAT 1n her iki bilegeni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da
sulu ¢bzeltilerde tamamen dissosiye olurlar. Iki bilegik de oral uygulama sonrasi huzla ve iyi
absorbe olur.

KLAVUNAT’in iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan 1
saat sonra serum doruk seviyelerine ulagirlar.

KLAVUNAT'm dozu ikiye katlandiinda ulagilan serum seviyeleri de iki katina ¢ikar.
Kiavunat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlan dogiktor, Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

KLAVUNAT in absorpsiyonu yemek baglangicinda alindifinda en yaksektir. Gonillilere
achk durumunda uygulanan KLAVUNAT 500/125 mg tabletlerin farmakokinetikleri
kargilagtirilmig (bilegenlerin ayn ayr verilmesi ile) ve agafidaki veriler elde edilmistir.



Ortalama farmakokinetik parametreler

Uygulama Doz Crnaks Trnaks* AUC T
(mg) (pg/ml) (sa) (mg.s1) (sa)

Amoksisilin

KLAVUNAT 500 6.5 1.5 232 1.3

500/125mg _

Amoksisilin 500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1

Klavulanik Asit

KLAVUNAT 125 2.8 1.3 7.3 0.8

500/125mg

Klavulanik Asit 125 34 0.9 7.8 0.7

KLAVUNAT uygulamas: ile ulaglan amoksisilin serum konsantrasyonlari, egit doz
amoksisilinin yalmz bagina oral verilmesi ile elde edilen ile benzer bulunmustur.

Dagabim :

Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadan proteine
baglamir. Gortintirdeki dagthm hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 kg ve klavulanik asitte 0.2/ kg
dolayindadir,

Intravendz uygulamadan sonra safra kesesinde; abdominal dokularda; deri, ya§, kas
dokulaninda; sinoviyal ve peritoneal sivilarda; safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmugtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina daghim yeterli degildir.

Hayvan ¢aligmalaninda, bilegenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
nemli doku tutulumuna iligkin kamt yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
sitlinde saptanabilir. Anne stitinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
Bélim 4.6).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gegtifi pOsterilmigtir (bkz.
Bblim 4.6).

i on:
Amoksisilin kismen idrarla, baglangic dozunun yaklagik %10-25"i oraninda inaktif penisiloik
asit geklinde atilir. Klavulanik asit insanda genig oranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-
1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-on’a metabolize olarak, idrar
ve feges iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilr.

Elimm' gg&nl
Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bsbreklerdir, buna kargilik klavulanik asit hem renal
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hem de renal olmayan mekanizmalatla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yanlanma 8mril yaklagik bir saattir ve
ortalama total kierens saghikh kisilerde yaklagik 25 It/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’hk tek bir KLAVUNAT tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte
amoksisilinin yaklagik %60-70i ve klavulanik asitin yaklagik %40-65’i idrarla degisiklige
ufiramadan atilr. Cesitli caligmalarda, 24 saatlik bir dénemde amoksisilinin idrarla atiim
miktannin %50-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik
asitte, ilacin en bilyiik miktan uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir,

Egzamanh probenesid kullamimasi, amoksisilin atlmasim geciktirmekle birlikte klavulanik
asitin bdbreklerden atilmasim geciktirmez (bkz, Bolim 4.5).

Hastalardaki karakteristik 8zellikler

Bdbrek yetmezligi ;

Bobrek iglevinin azalmasiyla dofru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum
klerensi de azalir. flag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha bitytik bir bolimfnién bdbrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu ytizden,
babrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini nlerken, yeterli klavulanik asit
dtizeylerinin stirdtirtilmesini saflamalidir (bkz. B5ltm 4.2),

Karacifier yetmezligi :
Karacifer yetmezlifi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger iglevleri
diizenli arahklarla izlenmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarlanma 5mri 3 ayliktan 2 yagina kadar olan ¢oguklarda ve daha
blyiik gocuklarda aymdir. Cok kilgtik gocuklarda (preterm yenidoganlar dahil) yagamun ilk
haftasinda uygulama aralii, bobrek eliminasyon yolunun geligmemis olmas: nedeniyle,
ginde iki kez uygulamay: agmamalidir. Yagh hastalarda bdbrek iglevierinde azalma olasthi
daha fazla oldufundan, doz segiminde dikkatli olunmahdir ve bdbrek islevinin izlenmesi
yararh olabilir.

Cinsiyet:

Saghikh erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri tizerinde Onemli bir etkisi
gOrtilmemigtir.

53  Kiinik 8ncesi glivenlilik verileri

Kiinik dipn veriler, farmakoloji, genotoksisite ve ilreme toksisitesi ghivenliligine yonelik
galigmalar temelinde insanlar agisindan 8zel bir tehlike ortaya koymamsgtur.

Kdpeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi galismalannda,
gastrik tahrig, kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiisttir.

KLAVUNAT ya da bilegenleriyle karsinogenesite caligmalan yapilmamgtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc: maddelerin listesf
(4]

Povidon K-30

Kroskarmelloz sodyum

Avicel pH 102

Magnesyum stearat

Aerosil 200

Film Kaplama
Beyaz kaplama maddesi

62 Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi bul ktadsr.

63 Rafdmri
24 ay.

64  Sakiamaya ySnelik 3zel tedbirler
25° C'nin altindaki oda sicakh@imda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz

6.5 Ambalajm niteligi ve icerifi

500 mg amoksisiline egdefer amoksisilin trihidrat ve 125 mg klavulanik aside cgdeger
potasyum klavulanat iceren 10 ve 15 tabletlik Alu/Alu Blisterlerde.

6.6  Begeri tibbi irtinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 3zel dnlemler

Oral kullamm i¢indir.

Kullanilmamug olan @irinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklann Kontroltl Yonetmelifi’ ve
‘Ambalaj Atklanmn Kontrolti Yonetmelik'lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Atabay Kimya San. ve Tic. A.§.
Acibadem Kofttincti Sokak No: 1
34718 KaikSy/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

188/72
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TAR{H1

23.09.1998
10. KUB’ON YENILENME TARIH}
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