KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
AMOKLAV iN®-BID 1000 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT IiTATIF BILE SIM
Etkin madde:

Her tablette:

Amoksisilin (INN) (sgir, koyun

veya keci sutunden dretilir) .
Klavulanik asit (INN)
Yardimci madde:

Yardimci maddeler i¢in 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Film Tablet

Beyaz film kapli, kokusuz, hafif bombeli, bir ylzitadan centikli dier yizinde DEVA
yazili, homojen gortniii oblong tabletler

4. KL INiK OZELL iKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

AMOKLAV iN, lokal resmi antibiyotik receteleme kilavuzlag duyarhlk verilerine uygun
olarak kullaniimahdir.

AMOKLAV iN (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laki@minhibitorii), genel pratikte
ve hastanede siklikla gortlen bakteriyel patojenlesisi belirgin derecede geniaktivite
spektrumuna sahip bir antibakteriyel ajandir. Klanatin beta-laktamazi inhibe edici etkisi
amoksisilinin etki spektrumunu @r beta-laktam antibiyotiklere direncli organizmalda
icine alacak sekilde gengletir. AMOKLAV IN, asagidaki sistemlerde AMOKLAWN'’e
duyarli organizmalarin neden olglu bakteriyel enfeksiyonlarin kisa sireli tedavisind
endikedir:

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari (KBB dahil): OrneRirren tonsillit, sintizit, otitis media.
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Orn. kronik brgitin akut alevlenmeleri, lobar ve

bronkopndémoni.

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

Deri ve Yumygak Doku Enfeksiyonlari:
Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Orn. Osteomiyelit
Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler
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Digerleri: Sepsise @ dusuk, lohusalik hummasi, intra-abdominal sepsis

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozeléiki/Mikrobiyoloji bélimunde verilmtir
(bkz. Bolim 5.1).

AMOKLAV iN’e duyarlilik, ca@grafya ve zamana gore glgecektir. Mevcut ise lokal
duyarlik verilerine daniimal ve gerek@iinde mikrobiyolojik 6rnekleme ve duyarllik
testleri yapiimaldir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Yetiskinler ve 12 ya iizeri cocuklar.

Hafif ve Ortasiddetli Enfeksiyonlar: Glnde 2 kez 625 mg tablet

Siddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2 kez 1 g tablet

Tedaviye parenteral olarakgi@nip oral olarak devam edilebilir.

Dental enfeksiyonlarda doz (6r. Dentoalveolar ad3el

Yetiskinler ve 12 ya (izeri cocuklar: 5 giin giinde 2 kez bir AMOKLAIN 625 mg tablet
"AMOKLAYV IN 625 mg ve 1 g tabletleri 12 yae alti cocuklar icin uygun dgdir.

Uygulama sekli:

Tabletler ¢ggnenmeden buttn olarak yutulmahdigde gerekirse, yutma kolagh sgzlamasi
acisindan tabletler ikiye bolunebilikki yari pgpese, beklemeden ve gienmeden yutulur.
Gastrointestinal rahatsizlik potansiyelini en azairmek icin yemek bdangicinda
alinmalidir. AMOKLAVIN’in absorpsiyonu yemek blangicinda alinganda en yiiksektir.
Tedavi suresi, tedavi gbzden gegcirilmeksizin 14i{g&mamalidir.

AMOKLAV iN’in bakteriyel enfeksiyonlarinin kisa sireli teddvve major cerrahi
girisimlerde enfeksiyon profilaksisi icin intravendz fian mevcuttur. AMOKLAMN
intravenoz icin prospektusine bakiniz.

Ozel poplilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Yetigkinler:

AMOKLAV IN 1g tablet sadece glomeriiler filtrasyon orani ¥8ldak olan hastalarda
kullaniimalidir.

Hafif yetmezlik Ortasiddette yetmezlik | Siddetli yetmezlik
(kreatinin klerens >30 (kreatinin klerens 10-30 (kreatinin klerens <10
mi/dak) mi/dak) ml/dak)

Doz ayarlamaya gerekGinde 2 kez bir 625 migHer 24 saatte bir 625 mg
yoktur. (Ginde 2 kez birtablet 1 g tablef tabletten fazla
625 mg tablet veyaveriimemelidir. verilmemelidir.

ginde 2 kez bir 1 ¢

tablet)

2/14



Hemodiyaliz:

Yetiskinler:

Her 24 saatte 1 kez 500/125 mg’a ek olarak, diyedimasinda 1 doz, diyaliz sonunda 1 doz
seklinde uygulanmalidir (Amoksisilin ve Klavulanilsidin serum konsantrasyonlaristiigi

icin).

AMOKLAV IN 1g tablet sadece kreatinin klerensi 30 ml/dak’gaiksek olan hastalarda
kullaniimalidir.

Pediyatrik:

Gunluk, tek doz olarak verilen populasyon 15/3,7&kg/gin’ dir. Hemodiyalizden dnce
15/3,75 mg/kg'lik bir ilave doz uygulanmalidir. Bgimdaki ilag seviyesini yeniden
sgzlamak amaciyla hemodiyalizden sonra 15/3,75 mgkkgir doz daha verilmelidir.

Karaciger yetmezIgi:
Doz ayarlamasi dikkatli yapiimali ve hepatik foryksilar belirli araliklar ile izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:
AMOKLAV IN 12 ya alti cocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar icinspansiyonseklinde
bulunmaktadir. AMOKLAMN siispansiyonlar igin prospektiislerine bakiniz.

Geriyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam agbklerine giri duyarlilik hikayesi olanlarda
kontrendikedir.

Gecmiinde amoksisilin/klavulanik asit veya penisilin #éetsine bgh sarilik/hepatik
yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
AMOKLAV IN ile tedavi balanilmadan énce gecsie penisilin, sefalosporin vegdir allerjenlere
karsi asiri duyarhlk hikayesi varfii dikkatlice sorgulanmalidir.

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadiiémcul giri duyarlihk (anafilaktoid vaeiddetli
kitantz advers reaksiyonlari iceren) reaksiyorbddiriimistir. Bu reaksiyonlarin gec¢minde

penisiline ar duyarllik hikayesi olan bireylerde gorilmesitd olasidir (bkz. Bolim 4.3).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin #éeil tedavi gerektirir. Ayrica oksijen,
intraven®z steroid ve tlp takmay!i iceren hava yaldahalesi de gerekebilir.
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Amoksisilin kullanimini takiben gorilen kizamik en dokinti enfeksiy6z mononikleoz ile
ili skili bulundugundan, ger enfeksiytz mononiikleozaskin bir siiphe var ise AMOKLANN
tedavisinden kaciniimalidir.

Uzun sireli kullanim zamanla duyarl olmayan orgaralarin ari cogalmasina neden olabilir.
AMOKLAV IN uygulanan bazi hastalarda kanama siiresinde w®mign zamaninda uzama
(INR dezerinde yikselme) bildirilngtir. Antikoagulanlar ile birlikte recete edigihde uygun
sekilde izlenmesi gerekir.Istenilen antikoagilasyon dizeyini surdurebilmekn igpral
antikoagulan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir

Karacger fonksiyon testlerinde @siklikler gbzlenmitir. Bunun klinik 6Gnemi bilinmemektedir.
AMOKLAV IN hepatik yetmezjji olanlarda dikkatli kullaniimalidir.

Seyrek olaraksiddetli olabilen, genellikle geriye dosli kolestatik sarilik bildirilmgtir.
Tedavinin kesilmesinden 6 hafta kadar sonra buéghelirtiler kaybolabilir.

Bobrek yetmezfii olanlarda dozaj, bobrek yetmetin derecesine gore ayarlanmalidir (bkz.
Bolim 4.2).

Cikan idrar miktar azalmihastalarda, Ozellikle parenteral tedavide cokedewtarak kristaltri
gordlmdgtar. Yiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, lssilin  kristaltrisi olasifgini
azaltmak icin uygun miktarda sivi alinmasi ve idnéctarinin diizenlenmesi tavsiye edilir. Mesane
kateteri bulunan hastalarda, kateterin acik olagadiz diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Amoksisilin dahil neredeyse tim antibakteriyel &da, antibiyotse bali kolit bildirilmi stir ve
siddeti hafiften ygami tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bkz. B6I.8). Bu sebeple, herhangi
bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasigtial olan hastalarda bultesin degerlendirilmesi
onemlidir. Antibiyotge bali kolit gozlendginde, AMOKLAVIN tedavisi derhal kesilmeli, bir
doktor tarafindan derlendirilmeli ve uygun tedavi Batiimalidir. Bu durumda anti-peristaltik
ilaclar kontrendikedir.

Amoksisilinle tedavi sirasinda idrarda glukozun nagi testler yapildiinda, enzimatik
glukoz oksidaz yontemleri kullanilmalidir, cinkizenatik olmayan yontemlerde yalanci
pozitif sonuclar gorulebilir.

AMOKLAV iN'deki klavulanik asit, 1gG ile albiiminin non-spidsibicimde alyuvar zarina
baglanmasina neden olarak Coombs testinde yaolzitif bir sonuca yol acgabilir.

4.5. Dger tibbi Granler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim 6nerilmemekteditobenesid amoksisilinin renal tubuler
sekresyonunu azaltir. Probenesidinin birlikte kullar amoksisilinin kan seviyelerinde
artmaya ve uzamaya neden olabilir, klavulanatetkdemez.

4/14



Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullami@lerjik cilt reaksiyonlari olasgini

artirabilir. Allopurinol ve AMOKLAVIN'in birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldiu gibi AMOKLAV IN, barsak florasini etkileyebilir, 6strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombadekontraseptiflerin etkililini azaltir.

Oral antikoagulanlar

Uygulamada oral antikoagulanlar ile penisilin arnytbikler, herhangi bir etkilgm bildirimi
olmaksizin yaygirsekilde kullaniimaktadir. Buna kahk literatiirde, asenokumarol ya da
varfarin almakta olan ve bir kir amoksisilin re¢etenis hastalarda uluslararasi
normalletirilmis oranda arf vakalari vardir. Birlikte uygulanmalari zorunludogunda
protrombin zamani ya da uluslararasi normgtliémis oran dikkatle izlenerek amoksisilin
eklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrica, oral antikdganlarin dozunda ayarlama yapiimasi da
gerekebilir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltabilir e da toksisitede potansiyel bir gatineden
olur.

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisibrtl klavulanik asit bdatilmasini
takiben aktif metabolit mikofenolik asidin doz 6stkonsantrasyonunda yakik %50’lik bir
azalma bildirilmgtir. Doz 6ncesi diuzeydeki dsim, genel mikofenolik asit maruziyetindeki
desisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin 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 kontroli (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldiu gibi AMOKLAV IN, barsak florasini etkileyebilir, dstrojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombiakkontraseptiflerin etkiligini azaltir.
Bu nedenle, ilave dimm kontrol yontemi kullaniimasi gerekebilir.
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Gebelik donemi

Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularingkiiti veriler, AMOKLAVIN'in gebelik
Uzerinde ya da fetusun/yeni @m cocgun s&ligl Uzerinde advers etkileri olg@unu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi nemeéaotemiyolojik veri elde edilmertir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/embriyonal/fetal ggin/dogum ya da dgum
sonrasi ge$im ile ilgili olarak dgzrudan ya da zararl etkiler olgunu géstermemekledir
(bkz. Bolim 5.3).

Oral ve parenteral yolla verilgl hayvanlar (fare ve sigcanlara insanlarda uygulad@un 10
katt dozda) Uzerinde vyapilan reproduktif gaialarda, Amoksisilin/Klavulanik asit
kombinasyonu teratojenik etki gostermetini

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kkdda yapilan bir caimada,
Amoksisilin/Klavulanik asit kombinasyonunun profté&k kullaniminin yeni dg@anlarda
nekroze enterokolit riskinin artmasi ileskili olabilecesi bildirilmi stir. TUm ilaclarda oldgu
gibi, doktor tarafindan gerekli gorilmedikce gekedisnasinda 6zelikle gehgh ilk ¢
ayinda kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

AMOKLAV iN’in iki etkin maddesi de anne sitiine gecer (klamik asidin anne siitii alan
sut cocuklari tzerindeki etkisi ile ilgili herhangir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne sutiyle
beslenen sit cocuklarinda ishal ve mukoz membmdenlarantar enfeksiyonu olagilivardir,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emeirddneminde amoksisilin/klavulanik
asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/riskedendirmesinden sonra kullanmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

AMOKLAV iN’in ara¢ ve makinekullanimi uzerindeki etkileriyle ilgili bir cajma
gerceklatiriimemistir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullaniminileylebilecek istenmeyen
etkiler (orn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hakpnvulsiyonlar) olgabilecei ile ilgili
bilgilendirilmelidirler (bkz. Bolim 4.8).

4.8.Istenmeyen etkiler

Cok yaygin gorulenlerden seyrek gorulenlere katenmeyen etkilerin gérilme sigini
saptamak icin gegicaph klinik calsmalarin verileri kullanilmgtir. Diger istenmeyen etkilere
(<1/10.000) ait sikhklar pazarlama sonrasi veeilgbre saptantir ve gercek bir sikliktan
cok raporlama oranina dayanmaktadir.

Sikhik siniflandirmasisagidaki gibidir:

Cok yaygin>1/10
Yaygin:>1/100 ve<1/10
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Yaygin olmayarr1/1000 ve<1/100
Seyrek>1/10.000 ve<1/1000
Cok seyrek1/10.000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutan6z kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Gerdonebilen I6kopeni (n6tropeni dahil) ve tromboséop

Cok seyrek: Geri donebilen agranilositoz ve hemolitik anemi. Kanama
protrombin zamaninda uzama (bkz. Bolim 4.4).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anjiyondrotik ddem, anafilaksi, seruastalgl benzeri sendrom,sau
duyarlihk vaskaliti.

Sinir sistemi hastaliklari :
Yaygin olmayan: Badonmesi, baagrisi.

Cok seyrek: Geri donumla hiperaktivite ve konvilziyonlar.

Konvulziyonlar bobrek fonksiyon bozulgu olanlar veya ylksek doz uygulananlarda
goralebilir.

Gastrointestinal hastaliklar :

Yetigkinler:

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulanti, kusma
Cocuklar:

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Tam populasyonlar: Bulanti sikhkla yuksek oral @wmzile iliskilidir. Gastrointestinal

reaksiyonlar gorilur ise, AMOKLAIN yemek baglangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim gucgil.

Cok seyrek: Antibiyogie bal kolit (ps6domebrantz kolit ve hemorajik kolithdg,
dildeki papillalarin belirginlgp siyah renk almasi.

Hepato-bilier hastaliklar :

Yaygin olmayan: Beta-laktam antibiyotikler ile tedaedilen hastalarda AST velveya
ALT degerlerinde orta derecede artgorulir; fakat bunun 6nemi
bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik raporlmditir, bunlar dger penisilin ve
sefalosporinler ile de bildirilngtir.
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Hepatik olaylar ¢gunlukla erkeklerde ve ghlarda rapor edilmtir ve uzun sireli kullanim
ile iligkili olabilir. Bu olaylar ¢cocuklarda nadir olarakpor edilmgtir. Belirti ve semptomlar
genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikiesa bir stre sonra gorullr, ancak bazi
durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonraskadar fark edilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri dongiimludur. Hepatik olaylagiddetli olabilir ve son derece seyrek olarak
oltim rapor edilmgtir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan dddnastalgl olan ya
da ayni anda hepatik yan etki potansiyeline sdagbari alan hastalarda gorulgir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Ciltte dokuntd, pruritus, Urtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epaler nekroliz, bulloz
dokuntult dermatit ve akut generalize ekzantemd&(plier (AGEP).

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlaringli ettigi ilac reaksiyonu

(DRESS)

Eger herhangi bir@ri duyarhlik dermatiti gortlirse tedavi kesilraiti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bk2BoIim 4.9).

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri ggkmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;sfaB312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ve elektroliengesinin  bozulmasi gorulebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarakswkelektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir. Amoksisilin ile bazi olgulardadbrek yetmezfiine yol acan kristallri
gorulmistir (bkz. Bolum 4.4). AMOKLAMN dolasimdan hemodiyaliz ile uzakfarilabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Antibakteriyel; beta laktammmhibitorlerini de iceren penisilin
kombinasyonlari

ATC kodu: JO1CRO2

Amoksisilin, geng spektrumlu vyarisentetik, Gram-pozitif ve Gram- aiifg
mikroorganizmalara kar antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktiAncak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan parcalanmaya duyadtgoindan tek bana kullanildginda etki
spektrumu beta-laktamaz Ureten organizmalari icerme
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Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzar beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direncli mikroorganizmalarda il kagilasilan geng yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetgme sahiptir. Ozellikle direng gsiminde etkili
olan plazmid aracili beta-laktamazlara gkaryi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlaraskatkinligi daha dguktir. Klavulanik asidin
AMOKLAV IN formulasyonlarindaki vagh, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince,
parcalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektmaon amoksisilin, penisilin  ve
sefalosporinlere normalde direncli olan ¢cok sayhdkteriyi de icinesekilde gengletir.
Boylece AMOKLAVIN geni spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhdoiinin
ozelliklerine sahip olur. AMOKLANN geni bir yelpazedeki organizmalara kabakterisid
etkilidir.

Bircok antibiyotge direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antbi§i, patojen tzerinde

herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. AMBXIN'in icindeki klavulanat, beta-

laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizrolgturur; bu da vicutta hali hazirda
elde edilm§ olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, amoksisiizli bakterisid etkisine

duyarli olmasini mumkan kilar.

Klavulanatin  kendisi kucgik bir antibakteriyel et&iy sahiptir. Bununla birlikte
AMOKLAYV IN'de oldusu gibi amoksisilin ile birlikte kullanild@nnda genel kullanimda ve
hastanede gepkullanim bulan, gegispektrumlu bir antibiyotik okturur.

Farmakodinamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilin/klavulanata kain vitro duyarlliklarina gére s@gida kategorize
edilmektedir.

Klinik calismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkiiii kanittanmgsa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile gOsterilmektedir.

Beta-laktamaz Uretmeyen organizmalar g@jeti ile tanimlanngtir. Bir izolatin amoksisiline
karsi duyarli olmasi durumunda, amoksisilin/klavulanakari da duyarli oldgu
distndlebilir.

Genellikle duyarli turler

Gram-pozitif aeroblarBacillus anthracis, Enterococcus faecalis, Listarianocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes*fept®toccus agalactiae*f, Streptococcus
turleri (diger B-hemolitik)*t, Staphylococcus aureus (metisilineyal)*, Staphylococcus
saprophyticus (metisiline duyarl), koagulaz nedgstafilokoklar (metisiline duyarl)

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

Diger: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrlzagiTreponema pallidum.
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Gram-pozitif anaeroblatClostridium turleri, Peptococcus niger, Peptostveptcus magnus,
Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcusitirle

Gram-negatif anaeroblaBacterodies fragilis, Bacteroides turleri, Capnopyiaga turleri,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Factelbum ttrleri, Porphyromonas turleri,
Prevotella tirleri

Edinilmis direncin sorun olgturabilecesi turler

Gram-negatif aeroblarEscherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiellangumoniae*,
Klebsiealla turleri, Proteus mirabilis, Proteus garis, Proteus turleri, Salmonella turleri,
Shigella turleri.

Gram-pozitif aeroblar: Corynebacterium tirleri, Enterococcus faecium, @teoccus
pneumoniae*t, Viridans grup streptococcus t

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram-negatif aeroblaAcinetobacter turleri, Citrobacter freundii, Entieaater ttrleri, Hafnia
alvei, Legionella pneumophila, Morganella morgariirovidencia ttrleri, Pseudomonas
turleri, Serratia turleri, Stenotrophomas maltohiYersinia enterolitica

Digerleri: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittadijathydia turleri, Coxiella burnetti,
Mycoplasma tirleri

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

AMOKLAV iN’in her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, finjid pH'da
sulu ¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurlér.bilesik de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi
absorbe olur.

AMOKLAV iN’in iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral gyfamadan 1
saat sonra serum doruk seviyeleringular.

AMOKLAV iN’in dozu ikiye katlandiinda ulailan serum seviyeleri de iki katina cikar.
Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinleringlaama oranlar diikttr. Her ikisi de %70
oraninda serumda serbest halde bulunur.

AMOKLAV iN’in absorbsiyonu yemek blangicinda alinginda en yiiksektir. Goniillilere
achk durumunda uygulanan Amoksisilin/Klavulanik itas500/125 mg tabletlerin
farmakokinetikleri kagilastiriimis (bilesenlerin ayri ayr verilmesi ile) vesasidaki veriler
elde edilmgtir.
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Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz(mg) fraks TmakdSaat) | AUC T12(saat)
(mg/l) (mg.s/l)

Amoksisilin

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

asit 500/125 mg

Amoksisilin 500 mg 500 6,5 1,3 19,5 11

Klavulanik asit

Amoksisilin/Klavulanik| 125 2,8 1,3 7,3 0,8

asit500/125 mg

Klavulanik asit 125 3,4 0,9 7,8 0,7

AMOKLAV IN uygulamasi ile ukalan amoksisilin serum konsantrasyonlarsit edoz
amoksisilinin yalniz bgna oral verilmesi ile elde edilen ile benzer buhustur.

Dagilim: Toplam plazma klavulanik asidinin %25 ve toplanazpha amoksisilinin %18
kadari proteine lganir. Gortinardeki dalim hacmi, amoksisilinde 0,3-0,4 I/kg ve klavulani
asitte 0,2 /I/kg dolayindadir.

Intravenéz uygulamadan sonra safra kesesinde, abdbnoiokularda, deri, ya kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivilarda,raafe iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmgtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina gdimi yeterli degildir.

Hayvan calmalarinda, bilgenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan emgllerle
onemli doku tutulumuna gkin kanit yoktur. Penisilinlerin gu gibi amoksisilin de anne
sutiinde saptanabilir. Anne sitiinde eser miktaraleukdnik asit de saptanabilmektedir (bkz.
B6lim 4.6).

Hem amoksisilinin hem de klavulanik asidin plasebgaiyerini gectgi gosterilmitir (bkz.
BAlum 4.6).

Biyotransformasyon

Amoksisilin kismen idrarla, BEngi¢c dozunun yakigk %10-25’i oraninda inaktif penisiloik
asitseklinde atilir. Klavulanik asit insanda ggwranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-
1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksiHtan-2-ona metabolize olarak, idrar ve
feces icinde ve karbondioksiklinde hava ile atilir.

Eliminasyon
Amoksisilinin bglica eliminasyon yolu bébreklerdir, buna fék klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/ klavulanik asidin ortalama eliminasygarilanma 6mrl yakiak bir saattir ve
ortalama total klirens gkl kisilerde yaklaik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
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mg/125 mg’'lik tek bir amoksisilin /klavulanik agibmbinasyonunun uygulamasindan sonraki
ilk 6 saatte amoksisilinin yakjk %60-70’i ve klavulanik asidin yalkj&k %40-45'i idrarla
degisikli ge usramadan atilir. Gali calismalarda, 24 saatlik bir ddnemde amoksisilinin idrar
atilim miktarinin %50-85 ve klavulanik asidin %20@-@rasinda oldiu bulunmuytur.
Klavulanik asitte, ilacin en buyutk miktari uyguladaa sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.

Es zamanl probenesid kullaniimasi, amoksisilin aadimi geciktirmekle birlikte klavulanik
asidin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkzliigd4.5).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii

Bobrek slevinin azalmasiyla dgu orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidintab serum
klirensi de azalirilag klirensindeki azalma, amoksisilinin daha buyiikbélumunin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulamsitten daha belirgindir. Bu ylzden,
bobrek yetmezfiinde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerk yeterli klavulanik asit
duzeylerinin sturdurdlmesini gamalidir (bkz. B6lim 4.2).

Karaciper yetmezIi
Karacger yetmezlgi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli varacger islevieri
duzenli araliklarla izlenmelidir.

Yas
Amoksisilinin eliminasyon yarilanma émri 3 ayliktaryssina kadar olan cocuklarda ve daha
blyuk cocuklar ile egkinlerde aynidir. Cok kiicik ¢ocuklarda (pretermiysoganlar dahil)
yasamin ilk haftasinda uygulama agali bobrek eliminasyon yolunun ggliemi olmasi
nedeniyle, gunde iki kez uygulamaysnzamalidir. Yali hastalarda boébrekslevierinde
azalma olasig daha fazla oldgundan, doz sec¢iminde dikkatli olunmalidir ve bobrek
islevinin izlenmesi yararl olabilir.

Cinsiyet

Salikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisili@kllanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asidin fakokinetikleri Gzerinde 6nemli bir etkisi
goralmemgtir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik disi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve Ureme tgkssi givenlilgine yonelik

calismalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehdikaya koymanstir.

Kdpeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilarkrelanan doz toksisitesi ¢ginalarinda,
gastrik tahg kusma ve dilde renk bozuldu gortlmigtar.

AMOKLAV iN ya da bilgenleriyle karsinogenesite gahalari yapiimanstir.
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6.FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdgi:

Sodyum rgasta glikolat

Mikrokristalin seliiloz

Silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Opadry O4-F-28791 beyaz:
Hidroksipropilmetilseliloz 15 cP
Titanyum dioksit
Polietilen glikol 4000
Polietilen glikol 6000

Metanol

Metilen klortr

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlgi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mri
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakfinda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu-Alu blister

Her karton kutu 10, 14 veya 20 film tablet icernaskt.
Tum ambalaj formlari satilmayabilir.

6.6. Baeri tibbi Grinden kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Oral kullanim i¢indir.

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmelik” lerine wgun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
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13/14



9. iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ruhsat tarihi: 06.10.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 22.06.2011

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi

14/14



