Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/175/topramoxin-fort-100-ml-oral-suspansiyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1CA04
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TOPRAMOXIN Forte 250 mg/5 mL oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 mL’lik dl¢ekte;
250 mg amoksisilin baza esdegerde 294,12 mg amoksisilin trihidrat (buzagi kaynakli) bulunur.

Yardimci maddeler:
Her 5 mL’de;
Sukroz 150 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz
Sarimsi beyaz renkte, ahududu kokulu homojen akiskan toz.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TOPRAMOXIN, duyarli bakterilerin etken oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:

*  Akut bakteriyel siniizit

»  Akut otitis media

»  Akut streptokokal tonsillit ve farenjit
*  Kronik bronsitin akut alevlenmesi

e  Toplum kokenli pndmoni

»  Akut sistit

*  Gebelikteki asemptomatik bakteriiiri
*  Akut piyelonefrit

»  Tifoid ve paratifoid ates

*  Seliilitin eslik ettigi dis absesi

*  Proteze bagl eklem enfeksiyonlari

»  Helicobacter pylori eradikasyonu

*  Lyme hastalig1

»  Endokardit proflaksisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulama

flaca direngli bakteri gelisiminin azaltilmasi1 ve TOPRAMOXIN’in ve diger antibakteriyel
ilaglarim etkinliklerinin siirdiiriilebilmesi i¢gin TOPRAMOXIN sadece duyarli oldugu kanitlanmis
veya duyarli oldugundan kuvvetle siiphe edilen bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
kullanilmalidar.

Kiiltiir ve duyarlilik testleri bulunmakta ise, antibakteriyel tedavinin sec¢ilmesinde ve
degistirilmesinde bu testlerin sonuclarindan yararlanilmalidir. Bu tiir verilerin bulunmamasi
durumunda, yerel epidemiyolojik ve duyarlilik paternleri ampirik tedavi se¢imine katkida

bulunabilir.

Gerektiginde uygun goriilen cerrahi miidahaleler de uygulanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

TOPRAMOXIN icin doz hesaplanirken;

Siiphe edilen patojenler ve bu patojenlerin antibiyotiklere karst olan duyarliligi,
Enfeksiyon bolgesi ve enfeksiyonun siddeti,
Hastanin yasi, agirligi ve bobrek fonksiyonlar1 goz 6niine alinmalidir.

40 kg tizerindeki cocuklar ve eriskinlerde:

Endikasyon

Doz

Akut bakteriyel siniizit
Gebelikteki asemptomatik bakteriiiri

8 saatte bir 250 mg ila 500 mg veya 12 saatte bir 750
mgilalg

Akut piyelonefrit
Seliilitin eslik ettigi dis absesi

Ciddi enfeksiyonlarda her 8 saatte bir 750 mg ila 1 g

Akut sistit

Giinde 2 kez 3 g ile bir giinliik tedavi

Akut otitis media
Akut streptokokal tonsillit ve farenjit
Kronik bronsitin akut alevlenmesi

Her 8 saatte bir 500 mg, 12 saatte bir 750 mgila 1 g,
Ciddi enfeksiyonlarda her 8 saatte bir 750 mgila 1 g
10 giin boyunca

Toplum kaynakli pndmoni

Her 8 saatte bir 500 mgilal g

Tifoid ve paratifoid ates

Her 8 saatte bir 500 mgila 2 g

Eklem protez enfeksiyonu

Her 8 saatte bir 500 mgilalg

Endokardit profilaksisi

Islemden 30 ila 60 dakika dnce oral tek doz 2 g

Helicobacter pylori eradikasyonu

7 giin boyunca bir proton pompa inhibitorii (6rn.
omeprazol, lansoprazol) ve baska bir antibiyotik (6rn.
klaritromisin, metronidazol) ile beraber kombinasyon
halinde giinde 2 defa 750 mgilalg

Lyme hastaligi

(bkz. Boliim 4.4)

Bu belge, guvenli elektronik

Erken donem: 14 giin boyunca (10 ila 21 giin) her 8
saatte bir 500 mg ila 1 g boliinmiis dozlar halinde
verilmek iizere giinde maksimum 4 g

Geg donem (sistemik tutulum): 10 ila 30 giin boyunca
her 8 saatte bir 500 mg ila 2 g boliinmiis dozlar halinde
iperibtiekiaizete glinde maksimum 6 g

Kodu 1ZW56SH Y 3Q3NRQ3INRRG83aktUS3kORGES
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Belge Dogrulama

40 kg altindaki ¢cocuklarda:

Endikasyon Doz

Akut bakteriyel sinlizit Boliinmiis dozlar halinde 20-90 mg/kg/giin*

Akut otitis media

Toplum kokenli pndmoni
Akut sistit

Akut piyelonefrit

Seliilitin eslik ettigi dis absesi

Akut streptokokal tonsillit ve farenjit | Boliinmiis dozlar halinde 40-90 mg/kg/giin

Tifoid ve paratifoid ates 3 esit dozda verilmek tizere 100 mg/kg/giin
Endokardit profilaksisi Islemden 30 ila 60 dakika &nce oral tek doz 50 mg/kg
Lyme hastalig1 Erken donem: 10 ila 21 giin boyunca 3 esit doza

boliinerek 25 ila 50 mg/kg/giin

Geg donem (sistemik tutulum): 10 ila 30 giin boyunca
3 esit doza boliinerek 100 mg/kg/giin

* Giinde 2 defa kullanim rejimi en yiiksek dozlardaki uygulamalarda tercih edilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Glinde 2 veya 3 kez alinir. Tedavi siiresi endikasyona uygun olmali ve tedavi gdzden gecirilmeden
14 gilinii agmamalidir.

Uygulama sekli:
TOPRAMOXIN 250 mg oral siispansiyon hazirlamak igin kuru toz sulandirilarak oral yolla
kullanilir.

Stispansiyonun hazirlanmasi:

Sise iizerindeki isaret ¢izgisinin yarisina kadar kaynatilmig, sogutulmus su koyarak iyice
calkalaymiz. Homojen bir dagilim i¢in 5 dakika bekleyiniz. Sise lizerindeki isaret ¢izgisine kadar
su ekleyerek tekrar calkalaymiz. Hazirlanan silispansiyonunun her 6l¢eginde 250 mg amoksisilin
vardr.

Sulandirilmis siispansiyon; sarimsi beyaz renkli, homojen bir gériiniise sahip, ahududu kokulu
slispansiyon goriiniimiindedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi | 40 kg tizerindeki ¢ocuklar 40 kg altindaki ¢ocuklarda*
(mL / dak) ve eriskinlerde
30 dan fazla Doz ayarlamasi gerekmez Doz ayarlamasi gerekmez
10-30 En fazla giinde 2 kez 500 mg | Giinde 2 kez verilmek tizere 15 mg/kg
(glinde 2 kez maksimum 500 mg)
10 dan az En fazla glinde 500 mg Giinde 1 kez verilmek {izere 15 mg/kg
Bu belge, guvenli elektronik imzaTle imzalanm(str.
Kodu: 17W56SHY3Q3NRQ3NRRGA32k1LIS3KORGS3 Belge Takip AddHiHE 2
Cogu hastada parenteral tedavi tercih edilir.
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Hemodiyaliz uygulanan hastalarda
Dolasimdaki amoksisilin hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Hemodiyaliz

40 kg tizerindeki ¢ocuklar 24 saatte bir 500 mg

ve eriskinler i¢in doz Hemodiyaliz 6ncesinde 500 mg’lik ek bir doz
verilmelidir.

Dolagimdaki ila¢g seviyelerini saglayabilmek igin
hemodiyaliz sonrasinda ayr1 bir 500 mg’lik ek doz
verilmelidir.

40 kg altindaki ¢cocuklar Giinde 1 kez verilmek tlizere 15 mg/kg

(maksimum 500 mg)

Hemodiyaliz 6ncesinde ek olarak 15 mg/kg uygulama
yapilir.

Dolasimdaki ilag seviyelerini saglayabilmek i¢in
hemodiyaliz sonrasinda ayr1 bir 15 mg/kg uygulama
yapilir.

Periton diyalizi uygulanan hastalarda
Amoksisilin i¢in en yiiksek doz 500 mg/glindjir.

Karaciger yetmezligi:
Doz dikkatle secilmeli ve karaciger fonksiyonlar1 periyodik araliklarla izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukaridaki semada cocuklar i¢in Onerilen dozaj, viicut agirligit 40 kg’in altinda olanlar igin
uygundur.

Viicut agirlig1 40 kg ve lizerinde olan ¢ocuklara erigskin dozlar1 uygulanmalidir.

Yenidogan ve kiiciik bebeklerde renal fonksiyonlar tam gelismediginden, amoksisilinin
eliminasyonu gecikebilir. 3 ayliktan daha kii¢iik bebeklerde amoksisilin dozu dikkatle
ayarlanmalidir. Bu yas grubunda uygulanabilecek en yiiksek TOPRAMOXIN dozu, 30
mg/kg/giindiir ve 12 saat ara ile iki esit doza bdliinerek uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geng ve yasl hastalar arasinda bir yanit farkliligir olmadig1 goriilmiistiir. Ancak, yash hastalarda
bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegi icin bu agidan daha hassas olunmasi gerekliligi
unutulmamalidir. Doz se¢imi dikkatli yapilmali ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TOPRAMOXIN, amoksisiline, igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine ve penisiline alerjisi
olanlarda kontrendikedir.

. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir. L L. i
Belge Dogrulama BefalaspesiviNnicatryseasmickorasga  momebaksamalassi igibiwdigeiiybedarlakianc-antibiyotiklerle
muhtemel ¢apraz duyarliliga dikkat edilmelidir. DR
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4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Asin duvarlilik reaksiyonlari

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi bazen éldiiriicii asir1 duyarhhk reaksiyonlari
(anaflaktoid ve siddetli kiitanoz reaksiyonlar dahil) rapor edilmistir. Asir1 duyarhhk
reaksiyonlar1 miyokard enfarktiisii ile sonu¢lanabilecek ciddi bir alerjik reaksiyon
olan Kounis sendromuna da ilerleyebilir (bknz. Bolim 4.8). Bu reaksiyonlarin
gecmisinde penisiline asir1 duyarhlik hikayesi olan ve atopik bireylerde goriilmesi
daha olasidir. Bu tip reaksiyonlar ozellikle bircok alerjene duyarhhgi olan Kisilerde
ve parenteral uygulamada, oral uygulamaya gore daha sik goriilmiistiir. Penisilin
tedavisine baslamadan once penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere karsi 6nceden
asir1 duyarhiik reaksiyonu olup olmadig: iyice sorusturulmahdir. Bir alerjik
reaksiyon meydana gelirse amoksisilin tedavisi birakilmal ve uygun alternatif tedavi
baslatilmahdir. Ciddi anafilaktik reaksiyonlarin adrenalin ile acil tedavisi sarttir.
Endikasyona gore oksijen, intravenoz steroidler uygulanmah ve hava yolunun a¢gik

tutulmasi saglanmahdir. Gerekirse entiibasyon uygulanmahdir.

Sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi asir1 duyarlilig: bildirilen hastalarda penisilinlere
kars1 da capraz alerji bildirilebilir.

Ilag kaynakli enterokolit sendromu (DIES), daha c¢ok amoksisilin alan g¢ocuklarda
raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8). DIES, alerjik cilt ve solunum semptomlarinin yoklugunda,
uzun siireli kusmanin (ilag <alim> <uygulama> <kullanim>’dan 1-4 saat sonra) 6nde gelen
semptomu oldugu alerjik bir reaksiyondur. Diger baska semptomlar, Diger semptomlart;
karin agris1, diyare, hipotansiyon veya notrofilik 16kositozdurdur. Soka kadar ilerleyen
siddetli vakalar goriilmiistiir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalar

Patojenin amoksisiline kars1 daha 6nceden duyarli oldugunun bilinmedigi ve belgelenmedigi
veya amoksisilin tedavisinin uygun olma ihtimali yiiksek olmadig: siirece, amoksisilin bazi
enfeksiyon tiirlerinin tedavisi i¢in uygun degildir. Bu durum o6zellikle ciddi kulak burun
bogaz enfeksiyonu veya idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin tedavi se¢ciminde 6nemlidir.

Konviilziyonlar

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda veya predispozan faktorleri olan hastalarda
(konviilziyon dykiisii, tedavi edilen epilepsi veya meningeal bozukluk gibi) veya yiiksek doz
amoksisilin alan hastalarda konviilziyonlar olabilir (bkz. B6lim 4.8).

Bobrek fonksiyon bozuklugu
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amoksisilin atilimi azalacagindan bozuklugun
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Deri reaksiyonlari

Tedavi baslangicinda, piistiiller ile birlikte, atesli, yaygin eritem goriilmesi akut generalize
ekzantematéz pistiilozisin (AGEP) bir semptomu olabilir (bkz. Bolim 4.8). Bu
reaksiyonlarin ortaya ¢tkmast TOPRAMOXIN tedavisinin kesilmesini gerektirir ve sonraki
amoksisilin uygulamalar1 kontrendikedir.

Amoksisilin kullanimini takiben goriilen kizamik benzeri dokiintli enfeksiyoz mononiikleoz
ile iligkili bulundugundan, eger enfeksiy6z mononiikleoza iliskin bir siiphe var ise
TOPRAMOXIN tedavisinden kaginilmalidir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Lyme hastaliinin amoksisilin ile tedavisinden sonra Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Bu, amoksisilinin Lyme hastaliginin bakteriyel etkeni ve bir
spiroket olan Borrelia burgdorferi iizerindeki direk bakterisidal etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bu durumun Lyme hastaliginin antibiyotik ile tedavisi sirasinda yaygin
ve genellikle kendi kendini smirlayan bir sonucu oldugu konusunda hastalara bilgi
verilmelidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalarin ¢ogalmasi Uzun siire kullanimi duyarli olmayan
mikroorganizmalarda asir1 biiylimeye neden olabilir.

Tiim antimikrobiyal ajanlarla tedavisi sirasinda, hafif veya siddetli psddomembrandz kolit
gelisebildigi bildirilmistir. Bu yiizden amoksisilinle tedavi sirasinda veya sonrasinda gelisen
diyare bu yonden de degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Antibakteriyel ajanlarla tedavi
sirasinda, normal bagirsak florasi bozulabilmekte ve bu durum Clostridia grubu patojenlerin
asirt ¢ogalmasma neden olabilmektedir. Clostridium difficile nin {irettigi bir toksin
antibiyotige bagl kolit gelisiminin en 6nemli nedenidir. Hafif vakalarda tedavinin kesilmesi
yeterli olurken, agir vakalarda siv1 elektrolit tedavisi ve C. difficile’ye kars1 bir antibakteriyel
ajanin kullanilmasi gerekir.

Antibiyotige bagl kolit gelistiginde amoksisilin kullanimi1 hemen durdurulmali, bir hekime
basvurulmali ve uygun tedavi baslatilmalidir. Boyle bir durumda bagirsak peristaltizmini
azaltan veya durduran ilaglarin kullanimi kontrendikedir.

Tedavi sirasinda bakteriyel patojenler (Enterobacter, Pseudomonas) ve mantarlarla
(Candida) siiperenfeksiyon ihtimali unutulmamalidir.

Uzun siireli tedavi
Uzun siireli tedavilerde renal, hepatik ve hematopoiteik fonksiyonlarda dahil olmak iizere
organ ve sistemler periyodik olarak degerlendirilmelidir. Karaciger enzim seviyelerinde artis

ve kan sayimlarinda degisikliklarehildinilmistinthkz, Bolim 4.8).
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRQ3NRRG83ak1US3k0ORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3

Antikoagiilanlar

Amoksisilin kullanan hastalarda seyrek olarak protrombin zamaninda uzama bildirilmistir.
Eszamanli antikoagiilan kullanan hastalarda uygun takipler yapilmalidir. Arzu edilen
seviyelerin korunabilmesi i¢in oral antikoagiilanlarda doz ayarlamasinin yapilmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Kristaliiri

Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, ozellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak
kristaliiri (akut bobrek hasar1 dahil) goriilmistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda,
amoksisilin kristaliirisi olasiligin1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar
miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilir. Mesane Katateri bulunan hastalarda, kataterin
aciklig1 diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9).

Laboratuvar testleri ile etkilesim
Kan ve idrarda yiiksek amoksisilin seviyeleri bazi laboratuvar testlerini etkileyebilir.
Amoksisilinin yiiksek idrar konsantrasyonlari nedeniyle baz1 kimyasal metodlar ile yanlis
pozitif sonuglar ¢ikabilmektedir.

Amoksisilin tedavisi siiresince idrarda glukoz taramasi yapilirken enzimatik glukoz oksidaz
metodlar1 kullaniimalidir.

Amoksisilinin varligi, gebe kadinlardaki dstriol tetkik sonuclarini etkileyebilir.

Yardimci1 maddeler ile ilgili 6nemli uyarilar

TOPRAMOXIN her 5 mL’sinde 1127,60 mg seker icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi,
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bakteriostatik antibiyotikler olan kloramfenikol, makrolidler, sulfonamidler ve tetrasiklinler
penisilinlerin bakterisidal aktivitesini engelleyebilirler. Bu etkilesim in vitro olarak
belirlenmis, ancak klinik 6nemi tam olarak gosterilememistir.

Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltabilir, bu durum toksisitede potansiyelinde bir artisa
neden olabilir.

Probenisid

Probenisid ile birlikte kullanim 6nerilmemektedir. Probenisid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltabilir. Probenisid ile birlikte kullanim, amoksisilinin kan seviyelerinin
artist ve kan da bulunma siiresinin uzamasiyla sonuglanabilir.

Diger antibiyotikler gibi TOPRAMOXIN de bagirsak florasini etkileyerek daha az dstrojen

emilimine yol a&abili?uxbé'Qﬁrallvéﬂt?@é‘éﬁﬁbf@gé@t%ﬁ(‘lﬁéi‘ftraseptiﬂerinin etkinligini azaltabilir.
RQ3NRRG83ak1US3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Allopurinol ile birlikte kullanimi alerjik deri reaksiyonlart riskini artirir.
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Oral antikoagiilanlar ile penisilin grubu antibiyotikler herhangi bir etkilesim bildirilmeksizin
pratikte birlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak literatiirde amoksisilin ile birlikte
asenokumarol veya varfarin recetelenmis hastalarda INR’de (International Normalized
Ratio) artis bildirilen olgular bulunmaktadir. Eger eszamanl kullanim gerekli ise, tedaviye
amoksisilin eklenmesi veya cikarilmast ile birlikte protrombin zamani ve INR dikkatle takip
edilmelidir. Oral antikoagiilan dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Penisilinler metotreksatin atilimini azaltarak olasi toksisite riskini artirabilirler.

Antibiyotikler oral tifo asisin1 inaktive eder.

Laboratuvar testi etkilesimleri
Amoksisilin idrarda yliksek konsantrasyonlara erigtiginden, glukoz testlerinde yanlis pozitif
sonuglar alinabilir. Bu nedenle idrarda glukozun enzimatik glukoz oksidasyonuna dayanikli
testler ile aranmas1 uygundur.

Hamilelerde kullanimi1 sirasinda total konjuge ostriol, dstriol glukronid, konjuge Ostron ve
Ostrodiol diizeylerinde gecici azalmalar goriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Uclii (triple) terapi alan hastalar: Klaritromisin ve lansoprazol ile kombinasyon tedavisi
esnasinda; bu kombinasyona 6zgii bir yan etki bildirilmemistir. En sik bildirilen yan etkiler;
diyare (%7) ve bas agris1 (%6) ve tat bozukluklaridir (%5).

Ikili (dual) terapi alan hastalar: Amoksisilin ve lansoprazol ile kombinasyon tedavisi
esnasinda; giinde 3 kez amoksisilin ve 3 kez lansoprazol ile dual terapi yapilan hastalarda en
sik bildirilen yan etkiler; diyare (%8) ve bas agrisidir (%7).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostrojen/progesteron  iceren oral kontraseptiflerin  etkisinde azalma meydana
getirebileceginden tedavi sirasinda diger etkili kontrol yontemlerinin kullanilmasi da
onerilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.  Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRQ3NRRG83ak1US3k0ORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Fareler ve sicanlarla yapilan ¢aligmalarda, insanlarda kullanilan dozun 10 kat ytiksek
dozlartyla bile herhangi bir teratojenik etki saptanmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli
ve iyi kontrollii ¢aligmalar yoktur. Hayvanlardaki tireme ¢alismalari her zaman insanlardaki
cevabi tam olarak yansitmayacagindan gebelikte ancak acikca gerekliyse kullanilmalidir.

Oral ampisilin sinifi antibiyotikler dogum sirasinda zayif emilirler. Kobay ¢aligmalarinda
ampisilinin i.v. kullaniminin uterus tonusunda hafif bir azalmaya neden oldugu ve
kontraksiyonlarin sikligini azalttigi, ancak kontraksiyonlarin giiciinii ve siiresini hafifce
artirdigr  gozlenmistir. Amoksisilinin insanlarda dogum sirasinda ani veya gecikmis
istenmeyen etkilere neden olup olmadigi veya forseps ya da diger obstetrik girisim olasiligini
ya da yeni doganin resiisitasyon gereksinimini artirip artirmadigi bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Penisilinlerin insan siitline gectigi gosterilmistir. Emziren annelerde amoksisilin kullanimi1
bebekte duyarliliga yol agabilir. Bir sonu¢ olarak, emzirilen bebekte ishal ve mukozal
dokuda mantar enfeksiyonlar1 gelisebilir, bu durumda emzirme durdurulmalidir.

Emziren annelerde kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TOPRAMOXIN tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kac¢inilip kacinmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TOPRAMOXIN tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda fertilite {izerinde olumsuz bir etkisi saptanmanustir. insanlar
iizerinde yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerisi tiizerindeki etkilerini gosteren higbir calisma
yapilmamigstir. Ancak arag¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler
(alerjik reaksiyonlar, bas donmesi, konviilziyon gibi) gelisebilir (bkz Bo6liim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik denemeler ve pazarlama sonras1 goriilen gozlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki
siklik derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygimn (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000 ), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar S
..Bu belge; glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama ok Wﬁ@ﬁ%@kﬁd@lﬁmak ¥az1S Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok seyrek: Hemolitik anemi, geri doniisiimlii trombositopeni, geri doniisiimlii 16kopeni
(siddetli nétropeni veya agraniilositozis), kanama zamani ve protrombin zamaninda uzama
(bkz. Bolim 4.5.)

Bilinmiyor: Anemi, trombositopenik purpura, eozinofili ve agraniilositoz bildirilmistir.
flacin kesilmesi ile diizelen bu belirtilerin asir1 duyarlilik reaksiyonuna bagl olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anaflaksi, anjiyonorotik 6dem, serum hastalig1 ve asir1 duyarlilik vaskiiliti gibi
ciddi alerjik reaksiyonlar (bkz. Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (bkz. Boliim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Hiperkinezi, bas donmesi, konviilziyonlar1 (bkz. Boliim 4.4). Konviilziyonlar,
bobrek yetmezligi olan veya yiiksek doz alan hastalarda goriilebilir.

Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Kalp hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Klinik ¢calisma verileri

Yaygin*: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Ilag kaynakl1 enterokolit sendromu (DIES)

Pazarlama sonrasi verileri
Cok seyrek: Antibiyotige bagl kolit (ps6domembranéz kolit ve hemorajik kolit dahil. Bkz.
Boliim 4.4), dilde siyah tiiylii goriiniim ve dis renginde yiizeysel renk degisikligi®

Hepatobilier hastahklar
Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik, ALT ve/veya AST diizeylerinde orta dereceli artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Klinik ¢calisma verileri

Yaygin*: Deri dokiintiisii

Yaygin olmayan: Urtiker ve kasintt
Bilinmiyor: Lineer Ig A hastalig1

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRQ3NRRG83ak1US3k0ORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pazarlama sonrast verileri

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis,
biilloz ve eksfolyatif dermatit, akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) (bkz. Bolim
4.4) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) gibi deri
reaksiyonlar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Boliim 4.4 ve 4.9)
Bilinmiyor: Kristaliiri (akut bobrek hasari dahil)

*Bu advers etkilerin insidansi, amoksisilin alan yaklasik 6.000 yetigkin ve pediyatrik hastay1
kapsayan klinik ¢alismalardan elde edilmistir.

*Dis renginde yiizeysel renk degisikligi cocuklarda bildirilmistir. Renk degisikligi iyi bir
agiz hijyeni ile dnlenebilir ve genellikle dislerin firgalanmasi ile giderilebilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 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 asim ve tedavisi

Doz asiminin belirti ve bulgulari

Gastrointestinal sistem semptomlart (bulanti, kusma ve diyare gibi) ve sivi-elektrolit
dengesizlikleri belirgin olabilir.

Az sayida hastada oligiirik bobrek yetmezligi ile sonlanan interstisyel nefrit ve kristaliiri
bildirilmistir. [lacin kesilmesi ile geriye donmiistiir.

Baz1 vakalarda bobrek yetmezligine yol agcan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (bknz.
Boliim 4.4)

Konviilziyonlar, yiiksek doz kullananlarda ve bdbrek fonksiyonlari zayiflamis olan
hastalarda gozlenebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Intoksikasyon tedavisi

Doz asim1 durumunda, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir. Kisa bir siire i¢inde
fark edilirse ve herhangi bir kontrendikasyon mevcut degil ise hasta kusturulabilir veya
midesi yikanabilir.

Gastrointestinal semptomlar sivi-elektrolit dengesine dikkat edilerek semptomatik olarak
tedavi edilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama ﬁoﬁqb]l%&’g?%Yﬁ%%%%%ﬁ%?%lﬂm%nlabﬂﬁglge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Beta laktam antibiyotikler, genis spektrumlu penisilinler
ATC kodu: JO1CA04

Etki Mekanizmasi

Amoksisilin, bakteri hiicre duvarinin O6nemli bir yapisal pargasi olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentez yolaginda yer alan bir veya birden ¢ok enzimi (PBP, penisilin
baglayan proteinler) inhibe eden yari sentetik bir penisilindir (beta laktam antibiyotik).
Peptidoglikan sentez inhibisyonu genellikle hiicre lizisi ve Oliimle sonuglanan hiicre
duvarmin zayiflamasina neden olur.

Amoksisilin, direngli bakteriler tarafindan {iretilen beta-laktamazlar tarafindan
parcalanmaya duyarli oldugundan tek basina kullanildiginda etki spektrumu beta-laktamaz
iireten organizmalar1 igermez.

Farmakodinamik/ Farmakokinetik iliskisi
Amoksisilin etkililiginin en énemli belirleyicisi minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
iizerinde gegirilen siiredir (T>MIK).

Diren¢ mekanizmalari
Amoksisiline kars1 en 6nemli diren¢ mekanizmalari sunlardir;
= Bakteriyel beta laktamazlar tarafindan inaktivasyon.
= Antibiyotigin hedefine olan affinitesinin azalmasina neden olan PBP degisimi

Bakterinin gegirmezligi ya da efluks pompa mekanizmasi oOzellikle Gram negatif
bakterilerde bakteriyel dirence neden olabilir veya direnci arttirabilir.

Sinir degerleri
Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi’nin (EUCAST) amoksisilin i¢in MIK sinir

degerleri (breakpoints) sdyledir (5. versiyon);

Organizma MIK simir degerleri (mg/L)
Duyarh (S) < Direncli (R) >

Enterobacteriaceae gt 8

Staphylococcus tiirleri Not? Not?

Enterococcus tiirleri® 4 8

A, B, C ve G grubu streptokok Not* Not*

Streptococcus pneumoniage Not® Not®

Viridans grubu streptokok 0,5 2

Haemophilus influenzaege, giventi elektronik imza il i2162alanm|§t|r. 26
KM@Ilé&léfﬁmwlﬁiG%aklu%kORG% BaIN 6{|Zip Adresi:https://www.turkiya.q;qbtfisaglik-titck-ebys

Neisseria meningitidis 0,125 1 :
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Clostridium difficile® hari¢ Gram pozitif 4 8
anaeroblar

Gram negatif anaeroblar® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Tiirlerden bagimsizlarin sinir degerleril® | 2 8

! Vahsi tipte Enterobacteriaceae aminopenisilinlere duyarlidir. Bazi iilkeler vahsi tipte E.
coli ve P. mirabilis izolatlarini1 orta derecede duyarli olarak siniflamay1 tercih eder. Boyle
bir durumda MIK simir degeri S < 0,5 mg/L kullanilmalidir.

2 Stafilokoklar gogu amoksisiline kars1 dayanikli olan penisilinaz iiretir. Birkag istisna
disinda metisiline direncli izolatlar tiim beta laktam ajanlara kars1 direnclidir. * Amoksisiline
kars1 duyarlilik ampisilinden yola ¢ikilarak bulunabilir.

* A, B, C ve G grubu streptokoklarin penisilinlere duyarliligi benzilpenisilin
duyarliligindan yola ¢ikilarak bulunmustur.

® Meningitidis izolatlar1 disindakiler icin sinir degerdir. Ampisiline kars1 orta dereceli
duyarli olarak simiflandirilan izolatlarda oral yoldan amoksisilin kullanimindan
kaginilmalidir. Duyarlilik, ampisilinin MIK degerlerinden yola ¢ikilarak bulunmustur.

® Sinir degerler intravendz uygulamalara dayanmaktadir. Beta laktamaz pozitif izolatlar

direncli kabul edilmelidir.

’ Beta laktamaz iiretenler direngli kabul edilmelidir.

8 Amoksisiline kars1 duyarlilik benzilpenisilinden yola ¢ikilarak bulunabilir.

% Sinir degerler, vahsi tipte izolatlar1 diisiik duyarliliktaki tiplerden ayirt etmeye yarayan
epidemiyolojik cut-off degerlerine dayanmaktadir (ECOFFs, epidemiological cut-off
values)

10 Tiirlerle iliskili olmayan smir degerleri en az giinde 0,5 g x 3 veya 4 dozluk (1,5 — 2

g/giin) uygulamaya dayalidir.

Direng prevalansi cografi olarak ve bazi tiirlerde zamanla degisebilmektedir. Ozellikle
siddetli enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda yerel direng bilgisi gerekmektedir. Ajanin
yararliligmmin en azindan bazi enfeksiyon tipleri i¢in slipheli oldugu yerel direng
prevalanslari durumunda uzman goriisiine bagvurulmalidir.

Mikroorganizmalarin amoksisiline karsi in vitro duyarhhgi

Yaygin Olarak Duyarh Tiirler

Gram pozitif aeroblar:
* Enterococcus faecalis
* Beta-hemolitik streptokoklar (Grup A, B, C ve G)
 Listeria monocytogenes

Kazanilmis Direncin Sorun Olabilecegi Tiirler

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRQ3NRRG83ak1US3k0ORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gram-negatif aeroblar:

» Escherichia coli

» Haemophilus influenzae

* Helicobacter pylori

* Proteus mirabilis

« Salmonella typhi

» Salmonella paratyphi

+ Pasteurella multocida
Gram-pozitif aeroblar:

» Koagiilaz negatif staphylococcus

«  Staphylococcus aureus®

+ Streptococcus pneumoniae

» Viridans grup streptokok
Gram-pozitif anaeroblar:

» Clostridium tiirleri

Gram-negatif anaeroblar:
» Fusobacterium tiirleri

Diger
» Borrelia burgdorferi

Dogal olarak direncli organizmalar’
Gram-pozitif aeroblar:
« Enterococcus faecium’

Gram-negatif aeroblar:
« Acinetobacter tiirleri
* Enterobacter tiirleri
* Kilebsiella tirleri
* Pseudomonas tiirleri

Gram-negatif anaeroblar:
» Bacteroides tiirleri (Bacteriodes fragilis’in birgok tiirii direnglidir).

Digerleri:
* Chlamydia tiirleri
* Mycoplasma tiirleri
» Legionella tiirleri

" Kazanilmis diren¢ mekanizmasi yoklugunda dogal olarak orta derecede duyarlidir.
£ Penisilinaz iirettigi i¢in S. aureus amoksisiline direnglidir. Ayrica biitiin metilisine direncli
stafilokoklar amoksisiline direnclidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRQ3NRRG83ak1US3k0ORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Amoksisilin fizyolojik pH’da sulu ¢ozeltide tamamen dissosiye olur. Oral uygulama
sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Oral uygulama ile amoksisilin yaklasik %70 emilir.

Plazma doruk konsantrasyonuna ulagsma siiresi (Tmaks) yaklasik bir saattir.

Sagliklt goniillii grubuna, a¢ karnina, giinde ii¢ defa 250 mg amoksisilin uygulanan
caligmanin farmakokinetik sonuglar1 asagida verilmistir.

Cmaks Tmaks™ EAA (0-24 sa) T 1w
(mikrog/mL) (sa) (mikrog.sa/mL) (sa)
3.3+1,12 1,5(1-2) 26,7 + 4,56 1,36 £ 0,56

* Ortanca (dagilim aralig)

250 ila 3000 mg araliginda biyoyararlanim doz ile dogrusaldir (Cmaks ve EAA iizerinden
Ol¢iilmiistiir). Emilim eszamanli yiyecek alimindan etkilenmemektedir.

Amoksisilin eliminasyonu i¢in hemodiyaliz kullanilabilir.

Dagilim:
Toplam plazma amoksisilinin %18 kadar1 proteine baglanir, goriiniirdeki dagilim hacmi 0,3-
0,4 L/ kg dolayindadir.

Intravendz uygulamadan sonra, safra kesesinde, abdominal dokularda, deri, yag ve kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivida safra ve iltihap igerisinde amoksisilin tespit
edilmistir. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilimi yeterli degildir.

Hayvan calismalarinda, ilagtan kaynaklanan materyallerle 6nemli doku tutulumuna iliskin
kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne siitiinde saptanabilir (bkz. Blim
4.6).

Amoksisilinin plasentay1 gectigi gosterilmistir (bkz. Boliim 4.6).

Biyotransformasyon:
Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢ dozunun yaklasik %10-25’1 oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atilir.

Eliminasyon
Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bobreklerdir.

Amoksisilinin 0rtalalgbabegglﬁi‘lfQﬁsmaommﬁrangmaklaslk bir saattir ve ortalama total
Belge Dogrulama kdinermnvsagivelisirsiierdesyaklasthkrads [/saatsirge Tadp i-Befpe/ gy yiakidag S H3agmgriareeksisilin

uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin yaklagik %60-70"1 degisiklige ugra gy

15



idrarla atilir. Cesitli calismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla atilim
miktarmin %50-85 arasinda oldugu bulunmustur.

Probenesid ile eszamanli uygulama amoksisilin atilimini geciktirir (bkz. B6liim 4.5).
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Amoksisilin dozunun ikiye katlanmasi, yaklasik olarak serum diizeylerinde de iki kat artig
meydana getirir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksilinin toplam serum klirensi de azalir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri
diizenli araliklarla izlenmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve
daha biiyiik cocuklarda ve erigkinlerde aynidir. Bobrek eliminasyon siireclerinin heniiz
olgunlagsmamis olmasi sebebi ile, ¢ok kiigiik ¢cocuklarda (preterm yenidoganlar da dahil
olmak iizere) yasamlarinin ilk haftasinda giinde iki kez uygulamadan daha sik uygulama
yapilmamalidir. Yasl hastalarda bobrek islevlerinde azalma olasilig1 daha fazla oldugundan,
doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bobrek islevinin izlenmesi yararl olabilir.

Cinsiyet:
Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin uygulanmasindan sonra cinsiyetin
amoksisilin farmakokinetikleri tizerinde 6nemli bir etkisi goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dig1 veriler, insanlarda giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, iireme ve gelisim toksisitesine dayanan 06zel bir tehlike olmadigini
gostermektedir.

Amoksisilin ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Ahududu aromasi
Cilek aromasi
Sodyum sakkarin dihidrat
Karmeloz sodyum
Eritrosin boya (kirmiz bocegi kaynakli)
Disodyum EDTA
Disodyum fosfat dihidrat

SOdyU m di hidFOj §Db§8§f@1\/mmq{tﬁ%.k imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kodu: SZWS@ZIYMM$NR@GB)MK1US3KORGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Kolloidal anhidr silika
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6.2. Ge¢imsizlikler
Preparatin farmasétik agidan herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay
Siispansiyon hazirlandiktan sonra 25°C'min altindaki oda sicaklifinda 7 giin,
buzdolabinda (2-8°C) 14 giin saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Her kullanimdan sonra sisenin kapagini iyice kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 metal kilitli kapakli, sulandirildiginda 100 ml siispansiyon olan kuru toz
igeren, renkli cam sisede + Olgek

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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