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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CROXILEX 1.2 g IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon steril toz olarak; 1000 mg amoksisiline esdeger amoksisilin sodyum, 200 mg
klavulanik asite esdeger potasyum klavulanat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz veya inflizyonluk ¢ozelti icin toz ve c¢oziiciisii
CROXILEX renksiz cam flakonda hemen hemen beyazimsi tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 - Terapotik endikasyonlar

CROXILEX eriskinler ve ¢ocuklarda, asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

e Kulak, burun ve bogazin siddetli enfeksiyonlar1 (siddetli sistemik belirti ve semptomlarin
eslik ettigi mastoidit, peritonsiller enfeksiyonlar, epiglotit ve siniizit),

¢ Kronik bronsitin akut alevlenmeleri (uygun sekilde tanis1 konulmus),
e Toplum kaynakli pnémoni,

e Sistit,

e Pyelonefrit

eDeri ve yumusak doku enfeksiyonlari, 6zellikle seliilit, hayvan 1siriklari, yaygin seliilit ile
birlikte siddetli dental abseler,

e Kemik ve eklem enfeksiyonlari, 6zellikle osteomyelit,
e Intra-abdominal enfeksiyonlar,

e Kadinda genital enfeksiyonlar,



Eriskinlerde, asagidaki viicut bolgelerini igeren major cerrahi girisimler gibi prosediirler ile
iliskili enfeksiyonlarin profilaksisi:

e Gastrointestinal sistem
e Pelvis boslugu
e Bas ve boyun

e Safra yolu ameliyati
4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve suiresi:

Dozlar, bilesenin kendisine gore belirtilmedigi siirece Amoksisilin/Klavulanik asit igerigi
seklinde ifade edilmektedir.

Miinferit bir enfeksiyonu tedavi etmek igin kullanilacak olan CROXILEX dozu segilirken
asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

e Siiphelenilen patojenler ve bunlarin antibakteriyel ajanlara karst1 muhtemel
duyarliliklar1 (b6lim 4.4’e bakinz)

e Enfeksiyon siddeti ve enfeksiyon yeri
e Asagida gosterildigi gibi hastanin yasi, kilosu ve renal fonksiyon durumu.
CROXILEX’in alternatif dozaj sekilleri de dikkate alimmalidir (boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz).

CROXILEX, asagida onerildigi gibi kullamldiginda giinliik olarak toplam 3000 mg’lik
amoksisilin ve 600 mg’lik klavulanik asit dozu saglamaktadir. Eger daha yiiksek bir gunlik
doz gerektigine karar verilirse, gereksiz derecede yiliksek giinliik klavulanik asit
uygulanmasini 6nlemek i¢in alternatif bir formiilasyonun se¢ilmesi 6nerilmektedir.

Tedavi siiresi hastanin yanitina gore tayin edilmelidir. Baz1 enfeksiyonlar (6r. osteomiyelit)
daha uzun siireli tedavi gerektirmektedir. Tedavi gozden gecirilmedigi siirece, ilag 14 glinden
fazla uygulanmamalidir (uzun tedavi ile ilgili olarak boliim 4.4’e bakiniz).

Yetiskinler ve > 40 kg ¢ocuklar:
Boliim 4.1°de belirtilen enfeksiyonlarin tedavisi icin: Her 8 saatte bir 2000mg/200mg



1 saatten az sureli cerrahi profilaksi icin:

Onerilen CROXILEX dozu Anestezi baslangicinda verilen 1000 mg/200
mg’dir.

1 saatten fazla sureli cerrahi profilaksi igin:

Anestezi baslangicinda verilen 1000 mg/200
mg’dir; 24 saat icerisinde 3 doza kadar 1000
mg/200 mg verilebilir.

Operasyon sirasinda ortaya ¢ikan agik klinik
enfeksiyon belirtileri post-operatif olarak
normal intraven6z ya da oral tedavi
yapilmasini gerektirecektir.

Uygulama sekli:
CROXILEX intravendz kullanim i¢indir.

CROXILEX 3 ila 4 dakikada yavas intravendz enjeksiyon seklinde damara direk olarak ya da
damlatma tiipii ile veya 30 ila 40 dakikalik infiizyon yoluyla uygulanabilmektedir.

Intramuskiiler uygulama (IM) igin uygun degildir.
3 ayliktan kiiciik bebeklere sadece infiizyon yoluyla uygulama yapilmalidir.

CROXILEX ile tedavi, intravendz preparat ile baslanabilir ve her bir hasta i¢in uygun
goriildiigl sekilde uygun bir oral preparat ile tamamlanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamalari, amoksisilinin 6nerilen maksimum diizeyine gore yapilmaktadir.

Kreatinin klerensi (CrCl) 30 mL/dak.’dan yiiksek olan hastalar i¢in herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.



Erigkinler ve > 40 kg ¢ocuklar:

CrCl: 10-30 mL/dak. |Baslangi¢ dozu 1000 mg/200 mg’dir ve sonra giinde iki kez 500
mg/100 mg uygulanmalidir.

CrCl <10 mL /dak. |Baslangi¢ dozu 1000 mg/200 mg’dir ve sonra her 24 saatte bir 500
mg/100 mg uygulanmalidir.

Hemodiyaliz Baglangic dozu 1000 mg/200 mg’dir ve daha sonra 24 saatte bir 500
mg/100 mg ile devam edilir. Diyaliz sonunda ek bir 500 mg/100 mg
doz uygulanir (amoksisilinin ve klavulanik asidin  serum
konsantrasyonlar1 diistiigii i¢in)

< 40 kg cocuklar

CrCl: 10 ila 30 Her 12 saatte bir kilogram basina 25 mg/5 mg’dir
mL/dak.

CrCl <10 mL /dak. |Her 24 saatte bir kilogram basina 25 mg/5 mg’dir

Hemodiyaliz Her 24 saatte bir kilogram basina 25 mg/5 mg’a ek olarak diyaliz
sonunda kilogram basina 12.5 mg/2.5 mg’lik bir doz (hem
amoksisilinin hem de klavulanik asidin serum konsantrasyonlari
diistiigii icin).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi dikkatle yapilmalidir ve karaciger
fonksiyonlar1 diizenli araliklar ile izlenmelidir (b6liim 4.3 ve 4.4’e bakiniz).

Pediyatrik populasyon:
Viicut agirligi > 40 kg olan ¢ocuklar i¢in dnerilen dozlar yukaridaki eriskin dozlari ile aynidir.

<40 kg cocuklar i¢in 6nerilen dozlar sdyledir:

e 3 aylik ya da daha biiyiik ¢ocuklar: Her 8 saatte bir, kg bagina 25mg/5mg’dir.
e 3 ayliktan kiigiik ya da 4 kg’dan az ¢ocuklar: Her 12 saatte bir kg basina 25mg/5mg’dur.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalar icin dozun ayarlanmasi gerekmemektedir.



4.3 - Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere, herhangi bir penisiline ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarhilik

e Bir baska beta-laktam ajana (6r. sefalosporin, karbapenem ya da monobaktam) karsi
gecirilmis siddetli ani agir1 duyarlilik reaksiyonu (6r. anafilaksi) gegmisi

e Amoksisilin/Klavulanik aside bagli sarilik/karaciger bozukluk gegmisi (bolim 4.8’e
bakiniz)

4.4 - Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Amoksisilin/Klavulanik asit ile tedaviye baslanmadan Once penisilinlere, sefalosporinlere
veya diger beta-laktam ajanlara karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu hikayesi varligi dikkatle
sorgulanmalidir (b6liim 4.3 ve 4.8’e bakiniz).

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve nadiren 6limcil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kiitan6z advers reaksiyonlar1 igeren) bildirilmistir. Bu reaksiyonlar,
gecmisinde penisiline asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde ya da atopik kisilerde goriilmesi
daha olasidir. Eger alerjik bir reaksiyon gelisirse, CROXILEX tedavisi kesilmeli ve uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Enfeksiyonun amoksisiline-duyarli mikroorganizma(lardan) kaynaklandig1 kanitlanirsa, resmi
kilavuzlar dogrultusunda Amoksisilin/Klavulanik asit tedavisinden tek basina amoksisilin
tedavisine gecilmesi diistiniilmelidir.

Olas1 patojenlerin beta laktam ajanlarina karsi, klavulanik asit tarafindan inhibisyona duyarl
beta-laktamazlarin aracilik etmedigi bir direng gdstermesine dair yiiksek bir risk olmasi
durumunda, CROXILEX’in bu dozaj sunumu uygun olmayabilir. T>MIK igin herhangi 6zel
bir veri mevcut olmadigindan ve karsilastirilabilir oral sunumlar igin veriler sinirda
oldugundan, bu sunum (ilave amoksisilin) olmadan penisilin-direncli S.Pneumoniae tedavisi
icin uygun olmayabilir.

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda ya da yiiksek doz alan hastalarda konvulsiyonlar
ortaya ¢ikabilir (boliim 4.8’e bakiniz).

Amoksisilin kullanim1 sonrasinda enfeksiyoz mononiikleoz ile iligkili kizamik benzeri
dokiintii gozlendiginden, eger bu duruma iliskin bir siiphe var ise, Amoksisilin/Klavulanik asit
tedavisinden kag¢inilmalidir.

Amoksisilin tedavisi sirasinda es zamanli allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlari
olasiligin arttirabilir.

Uzun siireli kullanim, bazen duyarli olmayan organizmalarin asir1 gogalmasina neden olabilir.



Tedavinin baslangicinda piistiil ile birlikte atesli jeneralize eritem ortaya c¢ikmasi akut
jeneralize egzantemdz piistiilosiz (AGEP) belirtisi olabilir (boliim 4.8’e¢ bakiniz). Bu
reaksiyon CROXILEX tedavisinin kesilmesini gerektirir ve daha sonra herhangi bir
amoksisilin preparati kullanimini kontrendike kilmaktadir.

CROXILEX, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullamilmalidir (b6liim 4.2, 4.3 ve
4.8’e bakiniz).

Hepatik vakalar esas olarak erkeklerde ve yasl hastalarda bildirilmistir ve uzun siireli tedavi
ile iligkili olabilir. Bu vakalar c¢ocuklarda c¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Tim
popiilasyonlarda belirti ve semptomlar tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa siire sonra ortaya
cikmaktadir fakat bazi vakalarda tedavinin kesilmesinden haftalar sonra bile belirgin hale
gelmeyebilir. Hepatik vakalar genellikle geri dontisliidiir. Ciddi olabilmektedir ve ¢ok nadir
durumlarda, 6liimler rapor edilmistir. Bu 6liimler her zaman altta yatan ciddi hastalig1 olan ya
da hepatik etki potansiyeli oldugu bilinen ilaglart es zamanli olarak kullanan hastalarda ortaya
cikmistir (boliim 4.8°e bakiniz).

Amoksisilin dahil olmak Uzere hemen hemen tlim antibiyotikler ile antibiyotik-iliskili kolit
bildirilmistir ve bu durum hafif kolitten hayati tehdit edici kolite kadar degisen siddette
gortlebilmektedir (boliim 4.8’e¢ bakiniz). Bu nedenle, herhangi bir antibiyotigin kullanimi1
sirasinda ya da kullanilmasindan sonra diyare goriilen hastalarda bu taninin degerlendirilmesi
onemlidir. Antibiyotik ile iliskili kolit ortaya ¢ikarsa CROXILEX derhal kesilmeli, bir hekime
danisilmali  ve wuygun tedavi Dbaglatilmalidir. Anti-peristaltik ilaglar bu durumda
kontrendikedir.

Uzun sureli tedavi boyunca renal, hepatik ve hematopoetik sistem dahil olmak Uzere organ
sistem fonksiyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

CROXILEX uygulanan hastalarda seyrek olarak protrombin zamaninda uzama bildirilmistir.
Antikoagiilanlar ile birlikte recete edildiginde gerekli takip yapilmalidir. Istenen
antikoagiilasyon dilizeyinin korunmasi i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlama gerekli
olabilir (b6liim 4.5 ve 4.8’e bakiniz).

BObrek yetmezligi olan hastalarda doz, bobrek yetmezliginin derecesine gore ayarlanmalidir
(boliim 4.2’ye bakiniz).

Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, ¢ogunlukla parenteral tedavide olmak {izere, ¢ok
seyrek olarak kristaliiri goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin
kristaliiri olasilifin1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin
diizenlenmesi tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin agik olup olmadig:
duzenli olarak kontrol edilmelidir (b6liim 4.9a bakiniz).

Amoksisilin ile tedavi sirasinda idrarda glukozun arandigi testler yapildiginda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullanilmalidir, ¢linkli enzimatik olmayan yontemlerde yalanci
pozitif sonuclar gorilebilir.



CROXILEX igeriginde bulunan klavulanik asit, kirmiz1 hiicre membranlarina albiimin ve Ig
G’nin spesifik olmayan sekilde baglanmasina neden olabilir ve bu da Coombs testinde hatali
pozitif sonuc elde edilmesine yol acabilir.

Amoksisilin/Klavulanik asit alan hastalarda, Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testinde pozitif sonuglar elde edildigine dair raporlar bulunmaktadir, bu hastalarda daha sonra
Aspergillus enfeksiyonu olmadigi bulunmustur. Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA testinde, non-Aspergillus polisakkaritleri ve polifuranlar ile capraz-reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu nedenle, Amoksisilin/Klavulanik asit alan hastalarda elde edilen pozitif test
sonuglar1 dikkatle yorumlanmali ve diger teshis yontemleri ile dogrulanmalidir.

Bu Uriin flakon basma yaklasik 2,74 mmol (63,02 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu iirtin flakon bagina yaklasik 1 mmol (39 mg) potasyum ihtiva eder. Bu durum, bdbrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar igin
g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.5 - Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral antikoagulanlar

Uygulamada, oral antikoaglanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilesim bildirimi
olmaksizin yaygin sekilde kullanilmaktadir. Buna karsilik literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin recetelenmis hastalarda uluslararasi
normallestirilmis oranda artig vakalari vardir. Birlikte uygulanmalar1 zorunlu oldugunda
protrombin zamani ya da uluslararasi normallestirilmis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
eklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlama yapilmasi da
gerekebilir (b6lim 4.4 ve 4.8’¢ bakiniz).

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

Probenesid

Probenesid ile kullanim oOnerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltmaktadir. Probenesid ile birlikte kullanim amoksisilinin kan seviyelerinde
artmaya ve uzamaya neden olabilir, klavulanati ise etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.



4.6 - Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye:
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CROXILEX i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (boltim 5.3 — Klinik dncesi giivenlilik verileri’ne bakiniz).

Gebelik donemi:

Amoksisilin/Klavulanik asidin insanlarda gebelik siiresince kullanimu ile ilgili kisitli veriler
konjenital malformasyon riskinde artis gostermemektedir.

Preterm, fetal membran yirtilmasi olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada CROXILEX’in
profilaktik kullannominin yeni doganlarda nekrolize enterokolit riskinin artmasi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Doktor tarafindan gerekli goriilmedikce gebelik esnasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Her iki etkin madde de anne sitiine ge¢mektedir (klavulanik asidin anne suti alan sut
cocuklar tiizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla, anne siitiiyle
beslenen siit ¢cocuklarinda ishal ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu goriilebilir bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde, Amoksisilin/Klavulanik asit
sadece sorumlu hekimin yarar/risk degerlendirmesinden sonra kullanilabilir.

Ureme yetenegi /Fertilite:
Veri bulunmamaktadir.

4.7 - Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CROXILEX’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili ¢alisma
yapilmamistir. Ancak, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek bazi istenmeyen
etkiler ortaya ¢ikabilir (6r. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konvulsiyonlar).

4.8 - istenmeyen etkiler
En yaygin rapor edilen istenmeyen etkiler diyare, bulant1 ve kusmadir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik kategorilerine gore smiflandirilmistur:
Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok  yaygm  >1/10

Yaygin >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 ila <1/100

Seyrek >1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle hesaplanamiyor).



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Mukokitantz kandidiyaz

Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin tiremesi

Kan ve lenf sistemi bozukluklari:

Seyrek: Geri doniislii 16kopeni (nétropeni dahil) ve trombositopeni.

Bilinmiyor: Geri doniislii agraniilositoz, hemolitik anemi, kanama ve protrombin
zamaninda uzama (b6lim 4.4’e bakiniz).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, anafilaksi, serum-hastalig1 benzeri sendrom,
hipersensitivite vaskaliti.

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi

Bilinmiyor: Konvulsiyonlar (b6lim 4.4’¢ bakiniz)
Vaskiler bozukluklar

Seyrek: Enjeksiyon yerinde tromboflebit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Diyare

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, hazimsizlik

Bilinmiyor: Antibiyotige bagli kolit (psodomembrandz kolit ve hemorajik kolit
dahil)

Hepato-bilier bozukluklar

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



Bilinmiyor:  Hepatit ve kolestatik sarilik. Bunlar diger penisilin ve sefalosporinler ile
bildirilmistir.
Deri ve deri alt1 dokusu bozukluklari:
Yaygin olmayan: Cilt dokuntuleri, kasinti, Grtiker.
Seyrek: Eritema multiforme
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, billoz
eksfoliyatif dermatit, akut jeneralize ekzantemattz pustiloz (AGEP)
(b6lim 4.4’ bakiniz). Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi
ila¢ reaksiyonu (DRESS)
Eger herhangi bir asir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir.
Bobrek ve idrar bozukluklar:
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri (b61im 4.9’e bakiniz)
Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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 asimi belirti ve semptomlart:

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektrolit dengesinde bozukluklar meydana gelebilir.
Bazi vakalarda bobrek yetmezligine varan amoksisilin kristaliirisi gozlenmistir (b6ltim 4.4°¢
bakiniz).

Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda ya da yiiksek dozda tedavi alan hastalarda konvulsiyonlar
ortaya cikabilir.

Ozellikle biiyiik dozlarin intravendz olarak uygulanmasinin ardindan amoksisilinin mesane
kateterlerinde c¢oktiigii bildirilmistir. Kateterin agikligi diizenli olarak kontrol edilmelidir
(boliim 4.4’e bakiniz).

Intoksikasyon tedavisi:

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

Amoksisilin/Klavulanik asit hemodiyaliz ile dolasimdan uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
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5.1 - Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik Grup: Beta laktamaz inhibitorlerini  de  iceren  penisilin
kombinasyonlar1
ATC kodu: JO1CRO02

Etki mekanizmasi
Amoksisilin, bakteri hiicre duvarmin ayrilmaz bir yapisal bileseni olan bakteriyel

peptoglikanin biyosentetik yolaginda bir veya daha fazla enzimi inhibe eden yar1 sentetik bir
penisilindir (beta-laktam antibiyotik). Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu, genel olarak
hiicre lizisi ve 6liimiin takip ettigi hiicre duvari zayiflamasina neden olmaktadir.

Amoksisilin, direngli bakteriler tarafindan iiretilen beta-laktamazlar tarafindan parcalanmaya
duyarli oldugu i¢in, tek basina kullanildiginda bu enzimleri Ureten organizmalar Uzerinde etki
gostermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktamdir. Bazi beta-laktamaz
enzimlerini inaktive ederek amoksilin inaktivasyonunu engeller. Klavulanik asit tek basina
kullanildiginda klinik olarak faydali bir antibakteriyel etki gostermemektedir.

PK/PD iliskisi
Minimum inhibitér konsantrasyonu (T>MIK) iizerindeki siire, amoksisilin etkililiginin major
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.

Diren¢ mekanizmasi
Amoksisilin/Klavulanik asite karsi iki adet diren¢ mekanizmasi vardir, bunlar:

. Simif B, C ve D dahil olmak {iizere kendileri klavulanik asit ile inhibe edilmeyen
bakteriyel beta-laktamazlar ile inaktivasyon.

. Antibakteriyel ajanin hedefe yonelik afinitesini azaltan PBP degisimi.

Bakteri gecirmezligi veya akis pompa mekanizmalari, 6zellikle Gram-negatif bakterilerde
bakteriyel dirence neden olabilmekte veya katkida bulunabilmektedir.

Kirilma noktalari
Amoksisilin/Klavulanik asit i¢in MIK kirilma noktalar;, Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
uzerine Avrupa Komitesi’nde (EUCAST) belirtilenlerdir.
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Organizma Duyarlilik Kirtlma noktalar1 (mcg/mL)
Duyarli Orta Dereceli Direncli
Haemophilus inﬂuenzae1 1 - >1
Moraxella catarrhalis’ 1 - >1
Staphylococcus aureus 2 2 - >2
Koagiilaz negatif stafilokoklar? 0.25 >0.25
Enterococcus 4 8 > 8
Streptococcus A, B, C, G2 025 >0.25
Streptococcus pneumoniae® 0.5 1-2 >2
Enterobacteriaceae ™" - - >8
Gram-negatif anaeroblar’ 4 8 >8
Gram-pozitif anaeroblarl 4 8 >8
Kirilma noktalari ile iligkili olmayan tiirler™ 2 4-8 >8

1
2 Oksasilin konsantrasyonlari i¢in degerler bildirilmistir.
3
4
olarak bildirildigini saglamaktadir.
5

Tablodaki kirilma noktalari, Ampisilin kirilma noktalarina dayanmaktadir.

Tablodaki kirilma noktalari, Benzilpenisilin kirilma noktalarina dayanmaktadir.

Amoksisilin konsantrasyonlar1 i¢in degerler bildirilmistir. Duyarlilik testi amaciyla,
Klavulanik asit konsantrasyonu 2 mg/L’de sabitlenmistir.

R >8 mg/L diren¢ kirilma noktasi, direng mekanizmalari ile tiim izolatlarin direncli

Direng prevelansi, bolgesel olarak ve secilen tiirler i¢in zamanla degisebilmektedir ve
ozellikle de ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde olmak {izere direng iizerine lokal bilgiler arzu

edilmektedir. En az birkag enfeksiyon tiiriinde ajan kullanilabilirliginin sorgulanabilir olmasi

gibi lokal diren¢ prevalansi olmasi durumunda gerektigi sekilde uzman tavsiyesine

bagvurulmalidir.

Genel olarak duvyarl: tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar:
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Enterococcus faecalis
Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus (metisilin-duyarh)b

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniael

Streptococcus pyogenes ve diger beta-haemolytic streptococci

Streptococcus viridans grup

Aerobik Gram-negatif mikro-organizmalar:

Actinobacillus actinomycetemcomitans

Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae2
Moraxella catarrhalis
c

Neisseria ~ gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Anaerobik mikro-organizmalar:
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Direnc gerektiren turler sorun olabilmektedir.

Aerobik Gram-pozitif mikro-organizmalar:

Enterococcus faecium 2

Aerobik Gram-negatif mikro-organizmalar:
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

13



Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Kendiliginden direngli organizmalar:

Aerobik Gram-negatif mikro-organizmalar:
Acinetobacter  sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella  morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar:
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

a  Gereken direng mekanizmasi yoklugunda dogal orta dereceli duyarlilik

b Tum metisilin direncli staphylococci, Amoksisilin/Klavulanik asite kars1 direnclidir.

Beta-laktamaz ile aracilik edilmeden amoksisiline karsi direngli olan tim suslar
Amoksisilin/Klavulanik asite karst direnglidir.

Bu Amoksisilin/Klavulanik  asit  sunumu, penisiline kars1  direngli ~ olan
Streptococcus pneumoniae tedavisi igin uygun olmayabilir (b61im 4.2 ve 4.4’¢ bakiniz).

AB’de bazi iilkelerde %10’dan daha biiyik siklikta diisiik duyarliliga sahip suslar
bildirilmistir.
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5.2 - Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Saglikli goniilliilere bolus intravendz enjeksiyon seklinde 500 mg/100 mg ya da 1000 mg/200
mg Amoksisilin/Klavulanik asidin verildigi ¢alismalardaki farmakokinetik sonuglar asagida

sunulmaktadir:

Ortalama (x SD) farmakokinetik parametreler

Bolus intravendz enfeksiyon

Uygulanan doz Amoksisilin
Doz Ortalama  pik|T 1/2 (saat) |AUC Idrar  geri
serum (s.mg/L) kazanimi
konsantrasyonu (%0ila6s
(mcg/mL) arasinda )
Amoksisilin/ 500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
Klavulanik asit 500
mg/100 mg
Amoksisilin/ 1000 mg |105,4 0,9 76,3 77,4
Klavulanik asit
1000 mg/200 mg
Klavulanik asit
Amoksisilin/ 100mg |10,5 1,12 9,2 46,0
Klavulanik asit 500
mg/100 mg
Amoksisilin/ 200mg 28,5 0,9 27,9 63,8
Klavulanik asit
1000 mg/200 mg
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Dagilim
Toplam plazma klavulanik asitin %25’i ve toplam plazma amoksisilinin %18’si proteine

baglanir. Goriintirdeki dagilim hacmi amoksisilin i¢in 0.3-0.4 L/kg ve klavulanik asitte 0.2 L
/Kg civarindadir.

Intravendz uygulamadan sonra safra kesesinde, abdominal dokularda, deri, yag, kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivilarda; safra ve iltthapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmustur. Amoksisilin, beyin omurilik sivisinda yeterli olarak
dagilmamaktadir.

Hayvan calismalarinda, bilesenlerden herhangi biri i¢in ilag- kaynakli materyalin 6nemli doku
tutulumuna iligkin bir kanit bulunmamaktadir. Bircok penisilin gibi amoksisilin de anne
sitiinde saptanabilir. Anne sitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir
(b6lim 4.6’e bakiniz).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin, kismen idrarla, baslangic dozunun yaklagik %10-25’1 oraninda esdeger
miktarlarda inaktif pensiloik asit olarak atilmaktadir. Klavulanik asit insanda genis oranda
metabolize edilmekte ve idrar ve feges ile atilmakta ve karbon dioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:

Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik Klavulanik asit hem hem
renal hem de renal olmayan mekanizmalar ile atilir.

Amoksisilin/Klavulanik asidin saglikli deneklerde ortalama eliminasyon yartlanma-omri bir
saat ve ortalama total klerensi yaklagik 25 L /s’tir. Tek 500/100 mg ya da tek 1000/200 mg’lik
bolus intravenoz enjeksiyondan sonraki ilk 6 saat siiresince amoksisilinin yaklasik %60-70’i
ve klavulanik asidin %40 ila 65’1 degismeden idrarla atilmaktadir. Cesitli ¢alismalarda 24
saatlik bir donemde amoksisilinin idrar ile atilim miktarinin %50-85 ve klavulanik asitin
%27-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik asit en biiyiik miktar1 uygulamadan sonraki
ilk 2 saat icerisinde atilmaktadir.

Eszamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilinin atilmasini geciktirmekle birlikte klavulanik
asitin bobreklerden atilimini geciktirmez (bolim 4.5°e bakiniz).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Uygulanabilir degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi
Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak Amoksisilin/Klavulanik asitin total serum
klerensi de azalir. ilag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir boliimiiniin bobrek
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yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden
bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini 6nlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (b6liim 4.2’ye bakiniz).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleri diizenli
araliklarla izlenmelidir.

Yas

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma-6mri 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
bliyiik ¢ocuklar ile erigkinlerde aynmidir. Cok kiiciik ¢cocuklarda (preterm yeni doganlar dahil)
yasamlarimin ilk haftasinda, bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmasindan dolay,
uygulama siklig1 gilinde iki defadan fazla olmamalidir. Yagh hastalarda bobrek islevlerinde
azalma olasiligi daha yiiksek oldugundan doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve bdbrek
islevlerinin izlenmesi yararl olabilir.

5.3 — Klinik dncesi guvenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite, ve ilireme toksisitesi ¢aligmalarina dayali
klinik dis1 veriler insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Amoksisilin/Klavulanik asit ile kopeklerde yapilan tekrarlanan doz toksisitesi c¢aligmalari
gastrik tahris ile kusma ve dilde renk bozuklugu gdstermistir.

CROXILEX ya da bilesenleri ile karsinojenite ¢alismas1 yapilmamistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 - Yardimc1 maddelerin listesi

Her bir ampul (¢ozucu):
Enjeksiyonluk su 20 mL

6.2 - Gecimsizlikler

CROXILEX kan iiriinleri, protein hidrolizatlar1 gibi proteinli sivilar ya da intravendz lipid
emiilsiyonlart ile karigtirilmamalidir.

Eger CROXILEX bir aminoglikozid ile birlikte recete edilmis ise antibiyotikler ayn1 enjektor,
ayni intravendz sivi kabi ya da seti igerisinde verilmemelidir ¢iinkii bu kosullarda
aminoglikozidde aktivite kaybi ortaya ¢ikabilir.

6.3 - Raf omru
24 ay
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6.4 — Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Kuru toz 25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi

1000 mL amoksisiline esdeger amoksisilin sodyum ve 200 mg klavulanik asite esdeger
potasyum klavulanat ihtiva eden 25 mL, renksiz, tip 3 cam sise, kaucuk tipa ve flip-off
aluminyum kapsiil igeren primer ambalajinin igerisinde ve beraberinde 20 mL ¢6zlict ampul
iceren kutularda takdim edilmektedir.

6.6 — Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Enjeksiyon hazirlanmasinda ve uygulanmasinda dikkat edilecek hususlar

Intravendz enjeksiyon:

CROXILEX 1.2 g IV igin 20 mL enjeksiyonluk su kullanilir. Sulandirilmis soliisyon
renksizden ¢ok acik sar1 renkte berrak bir ¢ozeltidir.

CROXILEX sulandirildiktan sonra 20 dakika i¢inde uygulanmalidr.

Intravenéz enfiizyon:

CROXILEX 1.2 g IV, ambalajinda yer alan ¢oziiciisinde (20 mL enjeksiyonluk su)
coziildiikten sonra bekletilmeden kiigiik bir torba veya ayni eksenli biiret kullanilarak mUstahzar
ile gegimli (Bkz. Tablo)100 mL infiizyon sivisina eklenmelidir.

TABLO
CROXILEX 1.2g IV (2 - 8°C’de) | (25°C oda
Enjeksiyon Icin Toz Stabilite sicakhiginda)
Iceren Flakon suireleri Stabilite siireleri
%0.9 Sodyum Klorir 3 saat 1 saat
Sodyum laktat (M/6) 4 saat 4 saat
Laktatli Ringer Soliisyonu 2 saat 1 saat
%0.3 Potasyum kloriir ve
%0.9  Sodyum  klorur 4 saat 3 saat
inflzyon cozeltisi

7.RUHSAT SAHIBI

L.E. Ulagay Ila¢ Sanayii TURK A.S.
Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/istanbul
Tel.: (212) 467 11 11
Faks: (212) 467 12 12
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8. RUHSAT NUMARASI
242/46

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 18.05.2012
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHIi
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