Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/154/apsi-phostal-4-x-5-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO1AA

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLAVON ES 600 mg/42.9 mg oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her 5 mL de:

Amoksisilin (Amoksisilin trihidrat olarak)................cccevveunnnen. 600 mg

Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak).......................... 42.9 mg

Yardimci maddeler:

Her 5 ml.’de:

Sodyum benzoat (E211)..........coiiiiiiiii 2.00 mg

Mikrokristalin seliiloz+Sodyum karboksimetil seliiloz......... 25.00 mg
. Sodyum sitrat dihidrat.................o 8.25mg

Aspartam (E951) ... 6.25 mg

Granl pudra gekeri (Sukroz)...........oooiieiiiiiiiiiiin 218,07 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamak igin kuru toz.
Krem-beyaz renkli, ahududu kokulu homojen toz karigimu.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapiétik endikasyonlar

KLAVON ES, lokal resmi antibiyotik regeteleme kilavuzlan ve duyarlilik verilerine uygun
® olarak kullamlmalidir.

KLAVON ES, pediatrik hastalarda KLAVON ES’e duyarli organizmalann yol agtifn
bakteriyel enfeksiyonlarin kisa siireli tedavisinde endikedir.

¢ Ust solunum yolu enfeksiyonlart (KBB dahil); &megin: Streptococcus pneumoniae
(penisilin MIK < 4 pg/mL), Haemophilus influenzae® ve Moraxella catarrhalis”ten
kaynaklanan, nitkseden veya kronik ortakulak iltihabi. Byle hastalar ¢ogunlukla dnceki 3 ay
icinde akut orta kulak iltihab1 i¢in antibiyotik tedavisi almig, 2 yasinda ve daha kiigiik olan
veya krege giden hastalardir.

e Tipik olarak Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae®, Moraxella catarrhalis”
ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu tonsillo-farenjit ve siniizit.

e Alt solunum yolu enfeksiyonlar; &rnegin tipik olarak Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae’ ve Moraxella catarrhalis”’in neden oldugu lobar pndmoni ve
bronkopnémoni.
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o Tipik olarak Staphylococcus aureus’ ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar.

“Bu bakteri tiirlerinin baz1 {iyeleri, amoksisiline duyarsiz hale gelmelerini saglayan beta-
laktamaz iiretirler (bkz. boitim 5.1.).

KLAVON ES’e duyarlilik, cografya ve zamana gore deisecektir. Mevcut ise lokal duyarlilik
verilerine damsilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik ornekleme ve duyarlilik testleri
yapilmalidir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen KLAVON ES dozu, 10 giin boyunca, 12 saat arayla, ikiye boliinmiis doz halinde
verilen 90/6.4 mg/kg/gin’diir (asagidaki tabloya bakimz). Agirligi 40 kg'in lizerinde olan
pediatrik hastalar veya yetigkinler iizerinde herhangi bir deneyim yoktur. 3 ayliktan kiigiik
¢ocuklarda KLAVON ES ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Viicut Agirh@ (kg) 90/6.4 mg/kg/giin dozajim saglayan KLAVON ES miktan
8 Giinde 1ki kez 3.0 mL

12 Giinde 1ki kez 4.5 mL

16 Giinde iki kez 6.0 mL

20 Giinde iki kez 7.5 mL

24 Giinde iki kez 9.0 mL

28 Giinde iki kez 10.5 mL

32 Giinde iki kez 12.0 mL

36 Giinde iki kez 13.5 mL

KLAVON ES 600mg/429mg oral siispansiyon diger amoksisilin-klavulanat
siispansiyonlariyla aym miktarda klavulanik asit (potasyum tuzu olarak) icermez.

Uygulama sekli:
Gastrointestinal intoleransi en aza indirmek i¢in KLAVON ES yemege baslamadan hemen
Once alinmalidir.

Tedavi, gézden gecirilmeden 14 giinden fazla uzatilmamalidir.

Kullanmadan &nce oral siispansiyon iyice galkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karacifer yetmezligi: Kreatinin klerensi 30 mL/dak. veya ilizerinde olan gocuklarda
doz ayarlamasmna gerek yoktur. Kreatinin klerensi 30 ml/dak. altinda olan g¢ocuklarda
KLAVON ES kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger yetmezliginde doz dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir; karaciger fonksiyonlar
diizenli araliklarla izlenmelidir. Doz Onerisinde bulunmaya temel teskil edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Yukanda belirtilen pozoloji/uygulama siklifn ve stiresi bilgileri

pediyatrik popiilasyon i¢in gegerlidir.
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Geriyatrik popiilasyon: Uygulanabilir degildir.
4.3. Kontrendikasyonlar

KLAVON ES, penisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktamlara karsi asin duyarhlik
geemisi olan hastalarda kontrendikedir.

KLAVON ES, KLLAVON ES ile iligkili sanlik/karacier fonksiyon bozuklugu gegmisi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

KLAVON ES ile tedaviye baslanmadan once ge¢misinde penisilin, sefalosporin ve diger
alerjenlere karsi asin duyarlilik hikayesinin varhigy dikkatlice sorgulanmahdir.

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen oliimciil asini duyarlilik (anafilaktik)
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin gegmiginde penisiline karsi asin duyarlilik
hikayesi olan bireylerde goriilmesi daha olasidir. Alerjik bir reaksiyon meydana gelmesi
halinde, KLAVON ES tedavisi kesilmeli ve uygun alternatif tedaviye baglanmahdir. Ciddi
anafilaktik reaksiyonlar adrenalinle acil durum tedavisi gerektirir. Entiibasyon da dahil olmak
{izere oksijen, intravenoz steroidler ve hava yolu kontrolii gerekebilir.

Amoksisilin kullammim takiben gériilen kizamik benzeri dokiintli enfeksiyéz mononiikleoz
ile iliskili olabileceginden eger enfeksiydz mononiikleoza iligkin bir sliphe var ise KLAVON
ES tedavisinden kagimlmalidir.

Mikotik veya bakteriyel patojenler ile siiperenfeksiyonlarin olasihifi tedavi sirasinda
unutulmamalidir. Siiperenfeksiyonlarin meydana gelmesi durumunda (genelde Pseudomonas
veya Candida dahil), ilag kesilmeli ve/veya uygun bir tedavi baglatiimalidir.

Ps6domembranéz kolit, amoksisilin/potasyum klavulanat dahil neredeyse tiim antibakteriyel
ajanlar ile bildirilmis olup, siddeti hafif ila yasami tehdit edici diizeyde degigiklik
gostermistir. Bu nedenle, antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan sonra diyare goriilen
hastalarda bu taminin dikkate alinmasi énemlidir.

Genel olarak KLAVON ES iyi tolere edilir ve antibiyotiklerden penisilin grubunun diisiik
toksisite 6zelligine sahiptir. Uzun stireli tedavi sirasinda bobrek, karaciger fonksiyonlan ve
hematopoetik fonksiyonlar dahil olmak tizere organ sistemi fonksiyonlarinin periyodik olarak
degerlendirilmesi tavsiye edilir.

KLAVON ES ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildinlmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte recete
edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
siirdiirebilmek igin oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmas: gerekebilir.

KLAVON ES karaciger fonksiyon bozuklugu belirtisi g6steren hastalarda dikkatli bir sekilde
kullamilmalsdir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, KLAVON ES dozu, bozuklufun derecesine gore
ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).
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Azalmis idrar gikis1 olan hastalarda, zellikle parenteral tedavide gok seyrek olarak kristaliiri
goriilmiistiir. Yiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliiri olasiligim
azaltmak i¢in uygun miktarda s1vi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilebilir
(bkz. bsliim 4.9. Doz asim1 ve tedavisi).

KLAVON ES aspartam igerir (her 5 mL siispansiyonda 3 mg fenilalanin bulunmaktadir) ve
fenilketoniirisi olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

KLAVON ES’in her dozu 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tibbi iiriin graniil pudra sekeri (sukroz) igerdifinden, nadir kalitimsal friiktoz intoleransi,
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid
Probenesid ile birlikte kullamm &nerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltir. Probenesidin KLAVON ES ile birlikte kullanimi amoksisilinin kan
seviyelerinin artigina ve kanda bulunma siiresinin uzamasina neden olabilirken, klavulanati
etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullammi alerjik cilt reaksiyonlart olasilifim

artirabilir. Allopurinol ve KLAVON ES’in birlikte kullanimina ait veri yoktur.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi KLAVON ES, barsak florasim etkileyebilir, dstrojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol a¢ar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir.

Oral antikoagiilanlar
Literatiirde, asenokumarol veya warfarin kullanan ve amoksisilin tedavisi verilen bazi

hastalann INR degerinde seyrck olarak yiikselme gorildiigii bildirilmistir. Eger bu birlikte
kullanim gerekli ise, KLAVON ES kullanim1 veya birakilmasi siirecinde protrombin zamani
veya INR degeri dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida verilen bilgiler pediyatrik popiilasyon igin gegerlidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi KLAVON ES, barsak florasim etkileyebilir, Gstrojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol acar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir.
Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol y&ntemi
uygulanmahdr.

Gebelik donemi
Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Sinirlr sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, KLAVON ES’in gebelik
{izerinde ya da fetusun/yent dofan c¢ocuun saghfn iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3.).

Preterm, fetal membran yirtilmasi (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir g¢alismada,
amoksisilin/klavulanik asidin profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit
riskinin artmas: ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, doktor
tarafindan gerekli gériilmedik¢e gebelik esnasinda Ozellikle gebeligin ilk t¢ ayinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KLAVON ES’in iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klavulanik asidin anne siitii alan
stitgocuklan iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne siitiiyle
beslenen siitgocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu olasiligi vardir, bu
nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme déneminde amoksisilin/klavulanik asit
sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden sonra kullamilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlara insanlarda uygulanan dozun 10
kat1 dozda) iizerinde yapilan reprodiiktif ¢alismalarda, amoksisilin/klavulanik asit teratojenik
etki gbstermemisgtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

KLAVON ES’in ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileriyle ilgili bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Ancak, hastalar ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek istenmeyen
etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar) olusabilecegi ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. bslim 4.8.).

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikligim
saptamak i¢in genis ¢apl klinik ¢aligmalarin verileri kullanilmigtir, Diger istenmeyen etkilere
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(1/10.000°den az goriilenler) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gore saptanmigtir ve
gercek bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin > 1/10

Yaygm > 1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan > 1000 ila < 1/100

Seyrek > 1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek < 1/10.000

Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Mukokutantz kandidiazis

Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin agir1 gogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Geri déniisiimlii 16kopeni (nétropeni dahil) ve trombositopeni.

Cok seyrek: Geri déniigiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin
zamaninda uzama (bkz. béliim 4.4.).

Bilinmiyor: Geri doniigiimlii trombositopenik purpura ve eozinofili
Bagisiklik sistemi hastalikian
Cok seyrek: Anjiyonérotik 6dem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asin duyarlihik

vaskiiliti.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Bas agrisi ve bag donmesi

Seyrek: Ajitasyon, anksiyete, davranig degigiklikleri, zihin bulamklify, konfiizyon, sersemlik,
insomnia

Cok seyrek: Geri doniigiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. Konviilziyonlar renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda veya yiiksek doz alanlarda gériilebilir.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.

Bulanti1 siklikla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Eer gastrointestinal reaksiyonlar goriiliirse,
KILAVON ES yemek baslangicinda alinarak bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim giigliigii

Cok seyrek: Antibiyotife bagli kolit (psddomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil).
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.
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Cocuklarda ¢ok seyrek olarak dislerde yiizeysel renk degisimleri oldugu bildirilmistir.
Genellikle firgalama ile giderildiginden, iyi bir agiz hijyeni ile dis rengi degisimi
engelienebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Beta laktam sinifi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda AST ve/veya
ALT degerlerinde orta derecede artig gériilmistir; ancak bu bulgularin  6nemi
bilinmemektedir.

Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sanlik. Bu olaylar diger penisilin ve sefalosporinlerle
bildirilmistir.

Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaslhilarda bildirilmigtir ve uzun siireli tedavi ile
iliskili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra
goriliir; ancak bazi durumlarda tedavi kesildikten birka¢g hafta sonrasina kadar fark
edilmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniistimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son
derece seyrek olmakla birlikte bu duruma bagh 6liim bildirilmistir. Bunlar hemen hemen her
zaman altta yatan ciddi bir hastalifi olan ya da hepatik etki potansiyeline sahip ilaclar1 ayni
anda alan hastalarda goriilmiistiir.

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Eritema multiforme

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz dékiintiilii
dermatit ve akut jeneralize egzantemli piistiiloz (AGEP).

Eger herhangi bir asin duyarlilik dermatiti gériiliirse tedavi kesilmelidir.

Biobrek ve idrar hastahklari:
Seyrek: Hematiiri

Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. boliim 4.9.).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmas: agik¢a goriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar semptomatik olarak ve su ile elektrolit dengesine dikkat edilerek
tedavi edilebilir.

Bazi olgularda, bébrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (bkz. b6liim
44.).

KLAVON ES dolagimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastanin katildign prospektif bir ¢alisma

amoksisilinin 250 mg/kg’dan daha diisiik asir1 dozlarinin anlamli klinik belirtilerle iligkili
olmadigini ve midenin yikanmasim gerektirmedigini gdstermistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Beta laktamaz inhibitorlerini de iceren penisilin kombinasyonlar
ATC kodu: JO1C R02

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, genis  spektrumlu  yansentetik, Gram-pozitif ~ve  Gram-negatif
mikroorganizmalara kars: antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak, amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan par¢alanmaya duyarli oldugundan tek bagina kullamldifinda etki
spektrumu beta-laktamaz iireten organizmalan kapsamaz.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla karsilagilan genis yelpazedeki beta-
laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng gelisiminde etkili
olan plazmid aractli beta-laktamazlara karsi iyi bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara kars: etkililigi daha diistiktiir.

Klavulanik asidin KLAVON formiilasyonlarindaki varligi, amoksisilini beta-laktamaz
enzimlerince pargalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin
ve sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de i¢ine alacak gekilde
genisletir. Boylece KLAVON genis spektrumlu bir antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitSriiniin
ozelliklerine sahip olur.

Farmakodinamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilin/klavulanata karg1 in vitro duyarhliklarina gore asagida kategorize
edilmektedir.

Klinik calismalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kamtlanmigsa, bu durum bir
yildiz igareti (*) ile gbsterilmekiedir.

Beta-laktamaz iiretmeyen organizmalar () igareti ile tammlanmistir. Bir izolatin amoksisiline
kars1 duyarh olmasi durumunda, amoksisilinklavulanata karsi da duyarli oldugu
diigtiniilebilir.

Genellikle duyarl tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Streptococcus pm@umoniae”‘Jr

Staphylococcus aureus (metisiline duyarii)*

Streplococcus agalf,zctt'ae"‘ar

Streptococcus pyogenes** ve diger beta hemolitik streptokoklar*"
Streptococcus viridans grubu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarl)

Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarli)

8/14




Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bordetella pertussis

Haemophilus inﬂuenzae"
Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae
Pasteurella multocida
Vibrio cholera

Diger
Borrelia burgdorferi

Leptospira ictterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Clostridium tirleri

Peptococcus niger

Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus tlirleri

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis

Bacteroides tiirleri

Capnocytophaga tiirleri

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Prevotella tiirleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae™

Klebsiella tirleri

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Proteus tiirleri

Salmonella tiirleri

Shigella tiirleri

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacterium tirleri
Enterococcus faecium”

Dogasi geregi direngli organizmalar
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Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacrer tiirleri

Citrobacter freundii
Enterobacter tlirleri

Hafnia alvei

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia tiirleri
Pseudomonas tiirleri
Serratia tiirleri
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia enterolitica

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Chlamydia tiirleri

Coxiella burnetii
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma tirleri

A Edinilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlihk

B Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik aside direnglidir.

! Bazi AB iilkelerinde duyarhilign azalmis suslar, %10°dan daha yiiksek bir siklikta
bildirilmigtir.

2 Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asidin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. bsliim 4.2. ve 4.4.).

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler

Emilim:

KLAVON’un her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik pH’da sulu
cozeltilerde tamamen aynigirlar. Iki bilesen de oral uygulama sonrasi hizla ve iyi absorbe olur.
Amoksisilin/klavulanik asit absorpsiyonu yemek baslangicinda alindifinda en yiiksektir. Oral
uygulamay takiben amoksisilin ve klavulanik asit yaklasik %70 oraninda serumda serbest
halde bulunur. Her iki bilesenin plazma profilleri benzer olmakla birlikte, pik plazma
konsantrasyonlarina ulagma stiresi (Tmaks) her durumda yaklasik bir saattir.

Asagida, pediatrik hastalara her 12 saatte bir 45 mg/3.2 mgkg olarak uygulanan
Amoksisilin/Klavulanik asit igin farmakokinetik parametreler yer almaktadir.

10/ 14




Formiilasyon C naks T maks™ EAA Tin
{(pg/mL) (saat) (ng.sa/L) (saat)

12 saatte bir Amoksisilin

45 mg/kg AMK 157 2.0 59.8 1.4

ve + 7.7 (1.0-4.0) +20.0 +0.35

3.2 mg/kg KA —

olarak uygulanan Klavulanik asit

Amoksisilin/Klavulanik 1.7 1.1 4.0 1.1

asit 1+ 0.9 (1.0-4.0) +19 +0.29

AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit

*Ortanca

Amoksisilin/klavulanik asit ile elde edilen amoksisilin ve klavulanik asit serum
konsantrasyonlan, amoksisilin ve klavulanik asidin tek baglarina oral yolla verilisi ile elde
edilen konsantrasyonlarla benzerlik gostermektedir.

Dagihim:
Toplam plazma klavulanik asidinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadan proteine

baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 L/kg ve klavulanik asitte 0.2 L/’kg
dolayindadir.

Intravenéz uygulamadan sonra safra kesesinde, abdominal dokularda, deri, yag, kas
dokularinda, sinoviyal ve peritoneal sivilarda, safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de
klavulanik asit bulunmusgtur. Amoksisilinin beyin omurilik sivisina dagilim yeterli degildir.

Hayvan caligmalarinda, bilesenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
onemli doku tutulumuna iliskin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢ogu gibi amoksisilin de anne
siitiinde saptanabilir. Anne siitlinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz.
béliim 4.6.).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asidin plasenta bariyerini gectigi gdsterilmistir (bkz.
bélim 4.6.).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangi¢c dozunun yaklagik %10-25’1 oraninda inaktif penisiloik
asit seklinde atilir. Klavulanik asit insanda genis oranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil}-5-okso-
1H-pirol-3-karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-on’a metabolize olarak, idrar ve
feces iginde ve karbondioksit geklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baslica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna kargihk klavulanik asit hem renal

hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asidin ortalama eliminasyon yarilanma omril yaklagik bir saattir ve
ortalama total klerens saglikli kisilerde yaklagik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500
mg/125 mg’lhik tek bir amoksisilin/klavulanik asit tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6
saatte amoksisilinin yaklasik %60-70°i ve klavulanik asidin yaklagik %40-65’1 idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli ¢aligmalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin idrarla
atilim miktanmin  %50-85 ve klavulanik asidin %27-60 arasinda oldugu bulunmustur.
Klavulanik asitte, ilacin en bilyitk miktan uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atilmaktadir.
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Eszamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasim geciktirmekle birlikte klavulanik
asidin bbreklerden atilmasim geciktirmez (bkz. bsliim 4.5.).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek vetmezligi:

Bébrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asidin total serum
klerensi de azalir. Tlag klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir boliimiiniin bobrek
yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden,
bibrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini 6nlerken, yeterli klavulanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. boliim 4.2.).

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

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yanlanma émrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda ve daha
biiylik gocuklarda aymidir. Yagh hastalarda bébrek islevlerinde azalma olasilifi daha fazla
oldugundan, doz segiminde dikkatli olunmalidir ve bobrek islevinin izlenmesi yararl olabilir.

Cinsivet:

Saglikh erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan sonra
cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asidin farmakokinetikleri tizerinde dnemli bir etkisi
goriillmemigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve lireme toksisitesi gilivenlilifine yonelik
¢alismalar temelinde insanlar agisindan &zel bir tehlike ortaya koymamugtir.

Kopeklerde amoksisilin/klavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda,
gastrik tahrig, kusma ve dilde renk bozuklugu goriilmiigtiir.

Amoksisilin/klavulanik asit ya da diger bilesenlerle karsinojenisite ¢aligmalan yapilmamistir.
6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Susuz sitrik asit (pH ayarlayici)

Sodyum benzoat (E211)

Mikrokristalin seliiloz + Sodyum karboksimetil seliiloz
Sodyum sitrat dihidrat (pH ayarlayic)

Ksantan zamki

Kolloidal susuz silika

Silikon dioksit

Ahududu esans:

Aspartam (E951)

Graniil pudra sekeri (Sukroz)
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6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydénelik 6zel tedbirler

Sulandirilmadan énce 25°C nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru bir yerde saklayimz.

Siispansiyon hazirlandiktan sonra, 100 mL siispansiyon 14 giin buzdolabinda (2-8°C)
saklanabilir. Dondurulmamalidir.

Nem ¢ekeceginden, sigelerin agzi kapali tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, HDPE kapak ile kapatilmus, {izerinde 100 mL seviye ¢izgisi bulunan amber
renkli Tip [I cam giselerde, 2,5 — 5 mL isaretli kasik ve kullanma talimatiyla birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dider dzel énlemler

Tiim kullaniimayan wriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

KLAVON ES siispansivonun hazirlanmasi:
KLAVON ES toz halindedir, bu yiizden ilk Once sulandirmak gerekir. KLAVON ES’i
sulandirmak i¢in agagidaki talimatlan takip ediniz:

Tiim toz serbestce akana kadar sigeye hafifce vurunuz.

1. KLAVON ES 600 mg/42.9 mg Oral Siispansiyonu hazirlamak igin
once sise lizerindeki isaret ¢izgisinin yarisina denk gelecek kadar su
ekleyiniz ve tozu sispansiyon haline getirmek igin siseyi iyice
calkalaymmiz (Siispansiyon hazirlamak i¢in Onceden kaynatilmig ve
sogutulmus su tercih edilmelidir).

2. 1lk sulandirihista tam bir dagiima saglamak igin 5 dakika dinlendiriniz.
3. Kalan suyu (1/2) sige iizerindeki isaretli ¢izgiye kadar doldurunuz ve siseyi yeniden
calkalaymz (100 mL siispansiyon igin toplam 90 mL su ilave edilmelidir). Siispansiyon

hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su tercih edilmelidir.

4. Stispansiyon 5 mL’lik sl¢ii kagigi ile uygulanabilir.

Her dozdan &nce sigeyi 1yice ¢alkalayimz.
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Kullanim sonrasi giseyi hemen ve sikica kapatimz.

KLAVON ES 600 mg/42.9 mg Oral Siispansiyvon’un rengi, kullamm sirasinda hafifce
sararma gdsterebilir. Bu durumun ilacin etkililigi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Eger KLAVON ES’i 2 yagsindan kiigiik bir ¢ocuga verecekseniz, siispansiyonu vermeden
hemen Once su kullanarak galkalayip seyreltebilirsiniz. Seyreltilmis siispansiyonu
saklamayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S.
34440 Beyoghu — ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
250/97
9, RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 10.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:
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