Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/175/klavupen-ped-156-25-mg-100-ml-suspansiyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1CR02

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KLAVUPEN Pediatrik 156,25 mg/5 ml Siispansiyon i¢in Kuru Toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 mL'de;

125 mg amoksisiline esdeger 143,55 mg amoksisilin trihidrat (buzagi kaynakli) ve
31,25 mg klavulanik aside esdeger 35,45 mg potasyum klavulanat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz
Sarimsi-beyaz renkli, homojen toz
Sulandirildiginda sarimsi beyaz renkte, homojen, akiskan siispansiyon olusur.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
KLAVUPEN, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlari ve duyarlilik verilerine uygun olarak
kullanilmalidir.

KLAVUPEN, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz iireten suslarin neden
oldugundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir. Diger
durumlarda sadece amoksisilin diisliniilmelidir.

+  Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar: (KBB dahil): Tekrarlayan tonsillit, akut bakteriyel
siniizit, akut otitis media.
* Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar pndmoni ve
bronkopndmoni, toplum kdkenli pndmoni.
e Uriner Sistem Enfeksiyonlar:: Sistit, iiretrit, piyelonefrit ve kadin genital sistem
enfeksiyonlari, gonore.
 Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: Ozellikle seliilit, hayvan 1sirmalari.
* Dental Enfeksiyonlar: Yaygin seliilit ile birlikte siddetli dis apseleri.
» Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari: Ozellikle osteomiyelit
KLAVUPEN’e duyarlilik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik
verilerine danisilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik drnekleme ve duyarlilik testleri yapilmalidir.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji béliimiinde verilmistir
(bkz. Bolim 5.1).



Amoksisiline duyarli organizmalarin KLAVUPEN’e duyarli beta-laktamaz tireten organizmalar
ile birlikte, neden oldugu karma enfeksiyonlar KLAVUPEN ile tedavi edilebilir. Bu enfeksiyonlar
beta laktamazlara direncli baska bir antibiyotigin ilave edilmesini gerektirmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Dozlar, her bir bilesen olarak belirtilen dozlar disinda, amoksisilin/klavulanik asit i¢erigine gore
tanimlanir.

Bir enfeksiyonu tedavi etmek i¢in secilen KLAVUPEN dozu i¢in asagidaki maddeler dikkate

alimmalidir:

* Beklenen patojenler ve bu patojenlerin antibakteriyel ajanlara karsi olas1 duyarliliklart (bkz.
Bolim 4.4)

* Enfeksiyonun ciddiyeti ve bolgesi

* Asagida belirtildigi gibi hastanin yas1, agirligi ve bobrek fonksiyonu

Gerektiginde KLAVUPEN’in alternatif formlarinin (6rn. daha yiliksek dozlarda amoksisilin
saglayan ve/veya farkli amoksisilin/klavulanik asit oranlari igerenlerin) kullanilmasi
diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Yetiskinler ile 40 kg ve {istli ¢ocuklar icin KLAVUPEN’in bu formu asagida 6nerilen dozlarda
verildiginde 1500 mg amoksisilin/375 mg klavulanik asit toplam giinliik dozu saglamaktadir. 40
kg alt1 cocuklarda KLAVUPEN’in bu formu asagida 6nerilen dozlarda verildiginde 2400 mg
amoksisilin/600 mg klavulanik asit maksimum giinliik dozunu saglamaktadir. Eger giinliikk daha
yiiksek amoksisilin dozunun gerekli oldugu diisiiniiliirse, yiiksek giinliik klavulanik asit dozlarinin
uygulanmasindan kaginmak i¢in bagka bir KLAVUPEN formunun se¢ilmesi dnerilmektedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1).

Tedavinin siiresi hastanin yanitina gore belirlenmelidir. Bazi enfeksiyonlar (6rn. osteomiyelit)
daha uzun tedavi siireleri gerektirir. Tedavi, inceleme yapilmadan 14 giinden fazla uzatilmamalidir
(uzatilmis tedavi i¢in boliim 4.4’e bakiniz).

Yetiskinler ve 40 kg veya iizerinde olan ¢ocuklar
Her bir seferinde 500 mg/125 mg doz olacak sekilde giinde 3 kez.

<40 kg olan ¢ocuklarda
Ucge béliinmiis dozlar halinde 20 mg/5 mg/kg/giin ile 60 mg/15 mg/kg/giin arasinda belirlenen doz.

Cocuklar KLAVUPEN tabletleri veya siispansiyonlart ile tedavi edilebilir. 6 yas ve alt1 ¢ocuklar
tercihen siispansiyon ile tedavi edilmelidir.

2 yagin altindaki ¢cocuklarda giinde 40 mg/10 mg/kg'dan daha yiiksek dozlarla ilgili KLAVUPEN
4:1 formiilasyonlari i¢in klinik veri bulunmamaktadir.



2 ayliktan daha kii¢iik hastalar icin KLAVUPEN 4:1 formiilasyonlar1 hakkinda klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu popiilasyonda doz onerilerinde bulunulamamaktadir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Gilinde 3 kez alinir. Tedavi siiresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gozden gegirilmeden 14
gilinli agsmamalidir.

Siispansiyon Hazirlanmasi:

Sulandirilmig Siispansiyonun . Sulandirmak Igin ilave
. Dolum Agirl . .
Son Hacmi oTum ASIE Edilecek Su Hacmi
100 ml 119 91 ml

KLAVUPEN 125 mg + 31,25 mg / 5 ml Oral siispansiyon hazirlamak i¢in once gerekli su
miktarinin yaklasik 2/3’ii koyularak, sise iyice calkalanmalidir. 11k sulandirilista tam bir dagilma
saglamak i¢in 5 dakika dinlendirilmelidir. Daha sonra kalan su miktar1 sise iizerindeki sulandirma
cizgisine kadar doldurulup yeniden ¢alkalanmalidir.

Her kullanimdan o6nce siseyi iyice calkalayimiz.

Hekimin her uygulama i¢in 6nerdigi miktarda ilag, sise ile birlikte bulunan 5 mL’lik 6l¢ii kasig
kullanilarak hastaya verilir.

Sulandirilmamis toz 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolab1 i¢inde (2-8 °C) saklanmali ve 7 giin i¢inde kullanilmalidir.

Buzluga koyulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi (CrCl) 30 mL/dak iizerinde olan ¢ocuklarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Kreatinin klirensi (CrCl) 30 mL/dak altinda olan ¢gocuklarda KLAVUPEN kullanimi tavsiye
edilmemektedir ¢ilinkii doz ayarlamasi i¢in herhangi bir 6neri mevcut degildir.

Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde KLAVUPEN kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir ve hepatik fonksiyon
diizenli araliklarla karaciger fonksiyonlari izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3. ve 4.4.). Heniiz doz
ayarlamasina temel teskil edecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasin altindaki ¢ocuklarda giinde 40 mg/10 mg/kg'dan daha yiiksek dozlarla ilgili KLAVUPEN
4:1 formiilasyonlari i¢in klinik veri bulunmamaktadir.




2 ayliktan daha kii¢iik hastalar icin KLAVUPEN 4:1 formiilasyonlar1 hakkinda klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu popiilasyonda doz onerilerinde bulunulamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli oldugu diisiniilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere, penisilinlerden herhangi birine ya da bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerin herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

KLAVUPEN, diger beta-laktam ajanlara kars1 (6rn. Sefalosporin, karbapenem veya monobaktam)
asir1 duyarlilik hikayesi (6rn. Anafilaksi) olanlarda kontrendikedir.

Gegmisinde KLAVUPEN’e bagl sarilik/karaciger fonksiyon bozuklugu hikayesi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.8).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

KLAVUPEN ile tedaviye baslanmadan Oonce ge¢misinde penisilin, sefalosporin veya diger
betalaktam ajanlarina kars1 asir1 duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir (Bkz. Boliim
4.3.ve4.8.).

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi bazen 6ldiiriicti asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anaflaktoid
ve siddetli kiitan6z advers reaksiyonlar dahil) rapor edilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
miyokard enfarktiisii ile sonuglanabilecek ciddi bir alerjik reaksiyon olan Kounis sendromuna da
ilerleyebilir (bknz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin ge¢gmisinde penisiline asir1 duyarlilik hikayesi
olan ve atopik bireylerde goriilmesi daha olasidir. Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse
amoksisilin/klavulanik asit tedavisi birakilmali ve uygun alternatif tedavi baslatilmalidir.

Bir enfeksiyonun amoksisiline duyarli bir organizma/organizmalara bagli oldugu kanitlanirsa,
resmi kilavuzlara gore amoksisilin/klavulanik asitten amoksisiline gecis g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Ila¢g kaynakli enterokolit sendromu (DIES), daha ¢ok amoksisilin/klavunat alan ¢ocuklarda
raporlanmistir (bknz. Boliim 4.8). DIES, alerjik cilt ve solunum semptomlarinin yoklugunda, uzun
siireli kusmanin (ilag <alim> <uygulama> <kullanim>’dan 1-4 saat sonra) énde gelen semptomu
oldugu alerjik bir reaksiyondur. Diger baska semptomlari,; karin agrisi, diyare, hipotansiyon veya
notrofilik 16kositozdur. Soka kadar ilerleyen siddetli vakalar goriilmiistiir.

KLAVUPEN’in bu formu, klavulanik asit inhibisyonuna duyarli beta laktamazlarin aracilik
etmedigi beta laktam ajanlara direngli olas1 patojenlerin yiiksek riski s6z konusu ise kullanima
uygun degildir. Bu form penisiline direngli S. pneumoniae tedavisinde kullanilmamalidir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yliksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).



Amoksisilin kullanimini takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiyoz mononiikleoz ile
iliskili olabileceginden eger enfeksiyoz mononiikleoza iliskin bir siiphe var ise KLAVUPEN
tedavisinden kaginilmalidir.

Amoksisilin ile es zamanli olarak allopurinol kullanilmasi alerjik cilt reaksiyonu olasiligini
arttirabilir.

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

Tedavinin baginda piistiillerle birlikte atesli bir genel eritemin olusmasi akut jeneralize
eksantematoz piistillozun (AGEP) bir semptomu olabilir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu reaksiyon
KLAVUPEN tedavisinin sonlandirilmasint gerektirir ve daha sonraki amoksisilin kullanimini
kontrendike hale gelir.

Amoksisilin/klavulanik asit, karaciger bozuklugu kanit1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir
(Bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 4.8).

Karaciger olaylar1 daha cok erkeklerde ve yash hastalarda bildirilmistir ve uzun siireli tedaviyle
iligkili olabilir. Bu olaylar cocuklarda nadiren bildirilmistir. Tiim popiilasyonlarda belirti ve
semptomlar, genellikle tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa siire sonra ortaya ¢ikar ancak bazi
vakalarda tedavinin kesilmesinin ardindan birka¢ hafta belirgin hale gelmeyebilir. Bunlar
genellikle geri doniisliidiir. Hepatik olaylar ciddi olabilir ve son derece nadir kosullarda Sliimler
bildirilmistir. Bunlar hemen her zaman altta yatan ciddi hastalig1 olanlarda ya da eszamanli olarak
karaciger lizerinde etkili olma potansiyeli bilinen ilaglar1 kullananlarda meydana gelmistir (bkz.
Boliim 4.8).

Amoksisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagl kolit bildirilmistir ve
siddeti hafiften yasami tehdit edici boyuta kadar degisebilir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle, herhangi
bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ishal olan hastalarda bu teshisin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Antibiyotige bagh kolit gbzlendiginde, amoksisilin/klavulanik asit
tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan degerlendirilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda renal, hepatik ve hematopoetik fonksiyon dahil organ sistem
fonksiyonlariin periyodik degerlendirmesi tavsiye edilir.

KLAVUPEN 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 siirdiirebilmek icin oral
antikoagiilasyon dozunda ayarlama yapilmas1 gerekebilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz, bobrek bozuklugunun derecesine uygun sekilde
ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2.).



Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide ¢ok seyrek olarak kristaliiri
(akut bobrek hasar1 dahil) goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin
kristaliirisi olasiligini azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi
tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agikligi diizenli olarak kontrol
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9).

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

Amoksisilin/klavulanik asit alan ve daha sonra Aspergillus enfeksiyonunun bulunmadigi saptanan
hastalarda Bio-Rad Laboratuarlar1 Platelia Aspergillus EIA testi kullanildiginda pozitif test
sonuglart bildirilmistir. Bio-Rad Laboratuarlar1 Platelia Aspergillus EIA testi ile Aspergillus- dis1
polisakkaridler ve polifuranozlar arasinda c¢apraz reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle
amoksisilin/klavulanik asit alan hastalardaki pozitif test sonuglari dikkatli yorumlanmali ve baska
tan1 yontemleriyle dogrulanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid:

Probenesid ile birlikte kullanimi Onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin KLAVUPEN ile birlikte kullanimi amoksisilinin kan
seviyelerinin artisina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden olabilirken, bu durum
klavulanik asit i¢in goriilmez.

Allopurinol

Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlart olasiligini artirabilir.
Allopurinol ve KLAVUPEN’in birlikte kullanimina ait veri bulunmamaktadir.

Oral kontraseptifler

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi KLAVUPEN, bagirsak florasini etkileyebilir. Bu durum
Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkinligini
azaltir.

Oral antikoagiilanlar:

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri aralarinda herhangi bir etkilesim raporlanmadan
pratikte yaygin olarak kullanilmistir. Buna karsin, literatiirde, asenokumarol veya varfarin
kullanan ve bir kiir amoksisilin tedavisi verilen hastalarda uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) degerinde yiikselme goriilen vakalar bildirilmistir. Eger birlikte kullanim gerekli ise,
amoksisilin kullaniminin baglatilmasi veya birakilmasi siirecinde protrombin zamani veya INR

degeri dikkatle takip edilmelidir. Ayrica oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlamalar gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.4. ve 4.8.).

Metotreksat:
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltabilir ve bu da toksisitede potansiyel bir artisa neden
olabilir.



Mikofenolat mofetil:

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisilin art1 klavulanik asit baslatilmasini takiben
aktif metabolit mikofenolik asidin (MPA) doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklasik %50’lik bir
azalma bildirilmistir. Doz Oncesi diizeydeki degisim, genel metabolit mikofenolik asit
maruziyetindeki degisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir. Bu nedenle, mikofenolat mofetil
dozunda bir degisiklik, greft fonksiyon bozukluguna iligkin klinik kanit yoklugunda normalde
gerekli olmamalidir. Bununla birlikte, kombinasyon sirasinda ve antibiyotik tedavisinden kisa siire
sonra yakin klinik takip yiirtitiilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Yukarida verilen bilgiler pediyatrik popiilasyon 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 KLAVUPEN, bu durum bagirsak florasini etkileyebilir,
Ostrojen reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini
azaltir. Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal/fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli olarak zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3.).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Insanlarda gebelik sirasinda amoksisilin/klavulanik asit kullanimina iliskin kisitl veriler, artmis
konjenital malformasyonlar riskine isaret etmemektedir.

Preterm, prematiire fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada,
KLAVUPEN’in profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin artmasi ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Doktor tarafindan gerekli goriilmedik¢e gebelik esnasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KLAVUPEN’in iki etkin maddesi de anne siitline gecer (klavulanik asitin anne siitii alan siit
cocuklar iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle beslenen
stit cocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasilig1 vardir, bu nedenle
emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Sensitizasyon olasilig1 géz 6niine alinmalidir.



Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve si¢anlar) iizerinde yapilan reprodiiktif
calismalarda KLAVUPEN teratojenik etki gostermemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

KLAVUPEN’in ara¢ ve makine kullanimi lizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢aligma yapilmamastir.
Buna karsin, ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6rnegin; alerjik
reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler
En ¢ok bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 ishal, bulant1 ve kusmadir.

KLAVUPEN ile yapilan klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi gozetimden elde edilen ve
MedDRA sistem organ sinifina gore ayrilan advers ilag reaksiyonlar1 asagida listelenmektedir.

Istenmeyen etkilerin meydana gelme sikliklarma gore smiflandirilmas: icin  asagidaki
terminolojiler kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>
1/10.000 ila <1/1000), gok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutandz kandidiyazis.
Bilinmiyor:  Duyarli olmayan organizmalarin asir1 cogalmast

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Geri doniistimlii 16kopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni.

Bilinmiyor: Geri donilisiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamaninda uzama?!

Bagisiklik sistemi hastaliklari*®

Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum hastalig1 benzeri sendrom, asir1 duyarlilik
vaskiiliti

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi

Bilinmiyor: Aseptik menenjit, geri doniisiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar?. Aseptik menenjit

Kalp hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, bulanti®, kusma.
Yaygin olmayan: Sindirim gii¢liigi
Bilinmiyor: Antibiyotige bagh kolit*

Siyah tiiylii dil (Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.)
Diste renk degisikligi!

Ila¢ kaynakl1 enterokolit sendromu (DIES)

Akut pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: AST ve/veya ALT degerlerinde yiikselme®

Bilinmiyor:  Hepatit® ve kolestatik sarilik®.

Deri ve derialti doku hastaliklari’

Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kasinti, iirtiker

Seyrek: Eritema multiforme

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz dokiintiilii dermatit,
akut generalize ekzantemoz piistiiller (AGEP), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS), Lineer Ig A hastalig1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri® Kristaliiri (akut bobrek hasar1 dahil)
! bkz. Boliim 4.4

2 bkz. Boliim 4.4

3 Bulant1 ¢ogu kez daha yiiksek oral dozlarla iliskilendirilir. Gastrointestinal reaksiyonlar

belirginse, bunlar amoksisilin/klavulanik asit yemekle birlikte alinarak azaltilabilir.

4 Psddomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil (bkz. Béliim 4.4).

® Beta-laktam sinifi antibiyotikler ile tedavi edilmis hastalarda AST ve/veya ALT de orta diizeyde

artis bildirilmekle birlikte bu bulgularin anlami bilinmemektedir.

Bu olaylar diger penisilinler ve sefalosporinler ile not edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Herhangi bir asir1 duyarlilik dermatit reaksiyonu meydana gelirse tedavi birakilmalidir (bkz.

Boliim 4.4).

® bkz. Bolim 4.9

® bkz. Boliim 4.4

10 bkz. Boliim 4.3 ve 4.4

11 Cocuklarda ¢ok nadir olarak yiizeysel diste renk degisikligi bildirilmistir. Iyi oral hijyen
genellikle fircalama ile uzaklastirilabildiginden diste renk bozulmasini 6nlemeye yardimci
olabilir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asimui belirtileri ve bulgular::

Gastrointestinal semptomlar ve siv1 ile elektrolit dengesinin bozulmasi agikca goriilebilir. Bazi
olgularda, bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (Bkz. B6liim 4.4.).

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiiksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
goriilebilir.

Amoksisilinin ¢ogunlukla yiiksek dozlarin intravenéz uygulamasindan sonra, mesane
kateterlerinde yogunlastig1 bildirilmistir. Diizenli agiklik kontrolii siirdiiriilmelidir (bkz. Boliim
4.4).

Entoksikasyon tedavisi:
Gastrointestinal semptomlar, su/elektrolit dengesine dikkat edilerek semptomatik olarak tedavi
edilebilir.

KLAVUPEN dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Beta-laktamaz inhibitorlerini de i¢eren penisilin kombinasyonlart ATC
kodu: JO1CRO2

Etki mekanizmasi:

Amoksisilin, bakteriyel hiicre c¢eperinin integral yapisal bir bileseni olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentetik yolaginda bir ya da daha fazla enzimi (siklikla penisilin baglayan
proteinler, PBP’ler olarak adlandirilan) inhibe eden yar1 sentetik bir penisilindir (beta-laktam
antibiyotik). Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu hiicre ¢eperinin zayiflamasina yol acar ki bunu
genellikle hiicre lizisi ve 6liim izler.

Amoksisilin, direngli bakteriler tarafindan iiretilen beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya
duyarli oldugundan tek basma amoksisilinin aktivitesinin spektrumu bu enzimleri iireten
organizmalar1 icermez.

Klavulanik asit yapisal olarak penisilinlerle iligkili bir beta laktamdir. Baz1 beta laktamaz
enzimlerini inaktive ederek amoksisilinin inaktivasyonunu 6nler. Tek basina klavulanik asit klinik
olarak faydali antibakteriyel etki gdstermez.
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Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski:
Minimum inhibisyon konsantrasyonu iizerindeki zamanin (T>MIK) amoksisilinin etkililiginin
major belirleyici faktorii oldugu diisiiniilmektedir.

Diren¢ mekanizmalari

Amoksisilin/klavulanik aside direng i¢in baslica iki mekanizma sunlardir:
* Kendileri klavulanik asit tarafindan inhibe edilmeyen bakteriyel beta laktamazlar
tarafindan inaktivasyon (B, C, D siniflar1 dahil).
* Penisilin baglayici proteinlerin degismesi (antibakteriyel ajanin hedefine yonelik afinitesini
azaltir).

Bakterinin impermeabilitesi veya atim pompasi mekanizmalari 6zellikle gram-negatif bakterilerde
bakteriyel dirence yol agabilir veya neden olabilir.

Kesim noktalari
Amoksisilin/klavulanik asit i¢in MIK kesim noktalar1, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
(EUCAST) kesim noktalaridir.

Organizma Duyarhilik Kesim Noktalar1 (mcg/ml)
Duyarh Direngli
Haemophilus influenzae <2 > 2!
Moraxella catarrhalis <1 >11
Stafilokok tiirleri <0,125234 >0,1252,34
Enterokoklar <410 >81,0
Streptococcus A, B, C, G%® <0,25° >0,25°
Streptococcus pneumoniae® <0,515 >115
Enterobacterales <816 >8 6
Enterobacterales  (komplike
olmayan tiriner sistem <3216 >326
enfeksiyonlarinda)
Gram-negatif anaeroblar <41 >81
Gram-pozitif anaeroblar <4 Sg!
(Clostridioides difficile harig)
g:)llizlgﬁkm olmayan kesim < 81
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1 Amoksisilin konsantrasyonlari i¢in bildirilen degerler. Duyarlilik testi amaglari

dogrultusunda, klavulanik asit konsantrasyonu 2 mg/1’de sabitlenir.

2 Tablodaki kirilma noktas1 degerlerinde benzilpenisilin kirilma noktalari temel almmustir.
SStafilokoklarin ¢ogu penisilinaz iiretirler ve bu durum da onlart benzilpenisilin,
fenoksimetilpenisilin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve tikarsiline kars1 direngli kilar.
Stafilokok testi benzilpenisiline ve sefoksitine karsi duyarliysa, bunlar yukaridaki ajanlara karsi
duyarli olarak bildirilebilirler. Bununla birlikte, oral formiillerin, 6zellikle de
fenoksimetilpenisilinin etkililigi belirsizdir. Benzilpenisiline direngli ancak sefotoksine duyarl
olarak test edilen izolatlar B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 olan izoksazolilpenisilinlere
(oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin ve flukoksasilin), nafsilinlere ve bir¢ok sefalosforine karsi
duyarlidir. Seftarolin ve seftobiprol hari¢c olmak iizere, sefoksitine direngli izolatlar tiim
betalaktam ajanlara direnglidir.

4 Ampisiline duyarli S. saprophyticus mecA-negatiftir ve ampisiline, amoksisiline ve piperasiline
duyarlidir (beta-laktamaz inhibitorii ile birlikte veya birlikte olmaksizin).

® Beta-laktam diren¢ mekanizmalarii dislamak icin oksasilin 1 iinite disk tarama testi uygulanr.
Tarama negatif oldugunda (inhibisyon bélgesi >20 mm) klinik kirilma noktalar1 bulunan tiim beta-
laktam ajanlar bagka test olmadan duyarli olarak bildirilebilir.

® Yabani-tip Enterobakteraller aminopenisilinlere kars1 duyarli olarak smiflandirilmistir. Bazi
tilkeler E.coli ve P.mirabilis yabani-tip izolatlarim1 “Duyarli artmis maruziyet” olarak
siniflandirmayi tercih etmektedir. Bu durumda, MIK kirilma noktas1 S< 0,5 mg/L ve karsilik gelen
bolge ¢ap1 kirilma noktast S > 50 mm kullanilir.

Direng prevalansi cografi olarak ve segilen tiirler i¢cin zamanla degisebilir ve 6zellikle siddetli
enfeksiyonlar1 tedavi ederken, direngle ilgili yerel bilgi istenir. Gerektiginde yerel direng
prevalansi enfeksiyonlarin en azindan bazi tiplerinde ajanin faydasindan siiphe edilmesine yol
acacak sekilde oldugunda, uzman tavsiyesi alinmalidir.

Genellikle duyarl tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*

Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarli)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae!

Streptococcus pyogenes ve diger beta hemolitik streptokoklar
Streptococcus viridans grubu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarli)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?
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Moraxella catarrhalis Pasteurella
multocida
Neisseria gonorrhoeae

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella tiirleri

Bacteroides tiirleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi turler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecium ®

Aerobik Gram-neqgatif mikroorganizmalar
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Dogasi geregi direncli mikroorganizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri

Citrobacter fundii

Enterobacter tiirleri

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia tiirleri

Pseudomonas tiirleri

Serratia tiirleri

Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae

$Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlilik

£ Metisiline direncli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnclidir.

! Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asitin bu formuyla
tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

? Bazi AB iilkelerinde duyarlilif1 azalmis suslar, %10°dan daha viiksek bir siklikta bildirilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler:
Genel ozellikler:

Emilim:

KLAVUPEN’in her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da sulu
cozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. iki bilesen de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi absorbe
olur. Oral uygulamanin ardindan amoksisilin ve klavulanik asidin biyoyararlanimi yaklasik
%70’tir. Her iki bilesenin plazma profilleri benzerdir ve her bir durumda doruk plazma
konsantrasyonuna (Tmaks) yaklagik 1 saatte ulasirlar.

Saglikli goniillillerde a¢ karnina amoksisilin/klavulanik asit 875/125 mg tabletin giinde iki kere
uygulandigi bir ¢aligmanin farmakokinetik sonuglari asagida verilmistir.

Ortalama (£ SS) farmakokinetik parametreler

Uygulanan Doz Cmaks Tmaks* EAA (0-24 sa)| T1/2
addeery | (MO (ngm) | (s (ugsaimL) | (53
Amoksisilin

AMK/KA 875 11,64+2,78 1,5 53,52 1,19+0,21
875mg/125mg (1-2,5) +12,31

Klavulanik asit

AMK/KA 125 2,18+0,99 1,25 (1-2) 10,16£3,04 | 0,96+0,12
875mg/125mg

AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit
*Medyan (ortalama)

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlari, amoksisilin ve klavulanik asitin tek baslarina oral yolla verilisi ile elde edilen
konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagilim:

Toplam plazma klavulanik asitinin yaklasik %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadar1
proteine baglanmaktadir. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde yaklasik 0,3-0,4 L/kg ve
klavulanik asit i¢in yaklasik 0,2 L/kg’dur.

Intravendz uygulama sonrasi safra kesesinde, abdominal dokularda, deride, yagda ve kas
dokularinda, sinoviyal, peritoneal sivilarda, safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de klavunanik
asit bulunmustur. Amoksisilinin beyin-omurilik sivisina dagilimi yeterli degildir.
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Hayvan calismalarinda, bilesenlerden herhangi biri i¢in ilagtan kaynaklanan materyallerle 6nemli
doku tutulumuna iligkin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne siitiinde
saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz. boliim 4.6.).
Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasental bariyerini gectigi gosterilmistir (Bkz. Boliim
4.6.).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢ dozunun yaklasik %10-25'1 oraninda inaktif penisiloik asit
seklinde atilir. Klavulanik asit insanda biiyiik oranda metabolize olur, idrar ve feces iginde ve
karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasvon:

Amoksisilin/klavulanik asidin saglikli kisilerde ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik bir
saat ve ortalama total klirens yaklagik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500 mg/125 mg’lik tek
bir KLAVUPEN tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin yaklasik %6070’1
ve klavulanik asidin yaklagik %40-651 idrarla degisiklige ugramadan atilir. Cesitli ¢alismalarda,
24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla atilim miktariin %350-85 ve klavulanik asidin %27-
60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik miktar1 uygulamadan sonraki
ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasin1 geciktirmekle birlikte klavulanik asitin
bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkz. boliim 4.5.).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidin toplam serum
klirensi de azalir. Ilag klirensindeki azalma amoksisilin i¢in, amoksisilinin daha biiyiik bir
bolimiiniin bobrek yoluyla atilmasindan dolayi, klavulanik asitten daha belirgindir.

Bu nedenle bobrek yetmezliginde dozlar amoksisilinin fazla birikmesini Onlerken, yeterli
klavulanik asit diizeyinin siirdiiriilmesini saglamalidir. (bkz. B6liim 4.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatli bir sekilde belirlenmeli ve diizenli araliklarla
karaciger islevleri takip edilmelidir.

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma omrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
biiyiik ¢ocuklar ile eriskinlerde aynidir. Preterm yenidoganlar dahil)}-yasamin ilk haftasindaki ¢ok
kiiclik ¢ocuklarda uygulama zaman aralifi, renal eliminasyon yolunun olgunlagmamis olmasi
nedeniyle, giinde iki kez uygulamay1 agmamalidir. Yash hastalarda bobrek islevlerinde azalma
olasilig1 daha fazla oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bobrek islevinin izlenmesi
yararl olabilir.
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Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulamasindan sonra,
amoksisilin ve klavulanik asidin farmakokinetikleri iizerinde cinsiyetin belirgin bir etkisi
gorilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Amoksisilin, terapotik doz araliginda dogrusal farmakokinetige sahiptir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi veriler, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve ilireme toksisitesine yonelik
calismalar temelinde insanlar acisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi g¢aligmalarinda,
gastrik tahris, kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiistiir.

Amoksisilin/klavulanik asit ile karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamistir.

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Ksantan Gum

Sodyum sakkarin

Karamel aromasi

Muz aromasi

Kolloidal silikon dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Sulandirilan slispansiyon buzdolabi i¢inde (2-8 °C)
saklanmal1 ve 7 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 pilver proof kapakli renkli cam sisede, sulandirildiginda 100 ml siispansiyon veren
kuru toz + 5 ml’lik 6l¢ii kasig

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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KLAVUPEN siispansiyonun hazirlanmasi:

KLAVUPEN toz halindedir, bu yiizden ilk dnce sulandirmak gerekir.

KLAVUPEN’1 sulandirmak i¢in agsagidaki talimatlar takip ediniz:

Tim toz serbestge akana kadar siseye hafifce vurunuz.

1. KLAVUPEN Pediatrik Oral Siispansiyonu hazirlamak icin 6nce sise iizerindeki isaret
¢izgisinin yarisina kadar su ekleyiniz ve tozu siispansiyon haline getirmek igin siseyi iyice
calkalaymiz (Siispansiyon hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su tercih
edilmelidir.)

o
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2. 11k sulandirilista tam bir dagilma saglamak icin 5 dakika dinlendiriniz.
3. Kalan suyu (1/2) sise tizerindeki isaretli ¢izgiye kadar doldurunuz ve siseyi yeniden
calkalayimiz.
4. Doktorunuzun her uygulama icin onerdigi miktarda ilact 5 mL'lik 6l¢ii kasigim1 kullanarak
hastaya veriniz.
,-\ ‘
\i\i

Her dozdan Once siseyi iyice ¢alkalaymiz. Kullanim sonrasi siseyi hemen ve sikica kapatiniz.
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