KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CROXILEX"®-BID 200/28 mg oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 ml'de:

Amoksisilin (Amoksisilin trihidratolarak)
Klavulanik asit (Potasyum klavulanat olarak)

Yardimci maddeler:
Her 5 ml'de:
Seker (sukroz)

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz.
Sulandirilmadan onceki kuru toz; hemen hemen beyaz veya kremimsi beyaz renkli,
topaksiz, akict muz ve ahududu aromal1 ince graniile toz.
Sulandirildiginda hemen hemen beyaz krem renkte bir siispansiyon olusur.

4. KLINIK OZELLIKLER

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

CROXILEX, asagidaki sistemlerde amoksisiline direngli beta laktamaz iireten suslarin
neden oldugundan siiphelenilen bakteriyel enfeksiyonlarn kisa siireli tedavisinde
endikedir. Diger durumlarda sadece amoksisilin diisiiniilmelidir.

e Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 (KBB dahil): érnegin tekrarlayan tonsillit, siniizit,
otitis media.

e Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari: 6rnegin kronik bronsitin akut alevlenmeleri, lobar
ve bronkopnémoni.

e Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 rnegin sistit, {iretrit, piyelonefrit.

e Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari: 6rnegin seliilit, hayvan isirmalart.

e Dental enfeksiyonlar: 6rnegin yayilan seliilit ile birlikte siddetli dental abseler.

CROXILEX’e duyarlilik, cografya ve zamana gore degisecektir. Mevcut ise lokal
duyarlilik verilerine danisilmali ve gerektiginde mikrobiyolojik 6rnekleme ve duyarlilik
testleri yapilmalidir.

Duyarli organizmalarin listesi Farmakolojik Ozellikleri/Mikrobiyoloji b&liimiinde
verilmistir (bkz. Boliim 5.1).

Amoksisiline duyarli organizmalarin CROXILEX'e duyarli beta-laktamaz iireten
organizmalar ile birlikte, neden oldugu karma enfeksiyonlar Croxilex-BID 200/28 Oral
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Stispansiyon ile tedavi edilebilir. Bu enfeksiyonlar beta laktamazlara direncli bagka bir
antibiyotigin ilave edilmesini gerektirmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Tavsiye edilen genel giinliik doz;

e Hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarda (tekrarlayan tonsilit gibi tist solunum yolu
enfeksiyonlarr, alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari) 25/3,6 mg/kg/giin kullanilir.

e Daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in (otitis media ve siniizit gibi iist solunum yolu
enfeksiyonlari, bronkopnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve idrar yollar
enfeksiyonlari) 45/6,4 mg/kg/giin kullanilir.

2 vas lizeri cocuklari

. 2-6 yas Giinde 2 kez, 5,0 mL Croxilex-BID

25736 mglkg/glin |13 59°yq) 200/28 mg oral siispansiyon.
7-12 yas Giinde 2 kez; 10,0 mL Croxilex-BID

(22-40 kQ) 200/28 mg oral siispansiyon.
} 2 - 6yas Gunde 2 kez, 10,0 mL Croxilex-BID

45/6,4 mg/kg/giin (13-21 kQ) 200/28 mg oral slispansiyon.

2 avdan 2 vasina kadar olan cocuklar:

2 yasindan kiiciik cocuklarda doz viicut agirligina gore ayarlanmalidir.

Viicut Hafif/Qrta siddette _ Siddetli  enfeksiyonda 12
asurhs enfeksiyonda 12 saatte bir uygulanacak |saatte bir uygulanacak doz
girlig doz (mL olarak) (mL olarak)

2 0,6 1,2

3 1,0 1,6

4 1,2 2,2

5 1,6 2,8

6 1,8 3,4

7 2,2 4,0

8 2,6 4,6

9 2,8 5,0

10 3,2 5,6

11 3,4 6,2

12 3,8 6,8

13 4,0 7,4

14 4.4 7,8

15 4,6 8,4

Iki ayliktan kiigiik ¢ocuklarda CROXILEX-BID 200/28 mg oral siispansiyon kullanimi
ile ilgili doz dnerisinde bulunmak i¢in yeterli deneyim yoktur.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Gilinde 2 kez alimir. Tedavi siiresi, endikasyona uygun olmali ve tedavi gdzden
gecirilmeden 14 giinli asmamalidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Gastrointestinal intolerans potansiyelini en aza indirmek igin
yemek baslangicinda almmalidir. CROXILEX'in absorpsiyonu yemek baslangicinda
alindiginda optimum Seviyededir. Tedaviye parenteral olarak baslanip oral olarak devam
edilebilir.

Siispansivonun Hazirlanmasi:

Sulandirilmis Dolum Asirhzy | Sulandirmak Icin Ilave Edilecek
Siispansiyonun Son Hacmi sirlig Su Hacmi

70 mL 8¢ 64 mL

100 mL 11449 91 mL

CROXILEX-BID 200/28 mg oral siispansiyonu hazirlamak igin 6nce gerekli su
miktarinin yaklasik 2/3’{ koyularak, sise iyice ¢alkalanmalidir. ik sulandirilista tam bir
dagilma saglamak i¢in 5 dakika dinlendirilmelidir. Daha sonra kalan su miktar1 etiket
tizerindeki isaretli ¢izgiye kadar doldurulup yeniden ¢alkalanmalidir.

Hekimin her uygulama i¢in 6nerdigi miktarda ilag, sise ile birlikte bulunan 5 ml'lik 6l¢i
kasig1 kullanilarak hastaya verilir.

Sulandirilmamis toz 25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolabi ic¢inde (2-8°C) saklanmali ve 7-10 giin i¢inde
kullanilmalidir.

Buzluga koyulmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon hizi 30 mL/dak iizerinde olan g¢ocuklarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Glomeriiler filtrasyon hizi 30 mL/dak altinda olan ¢ocuklarda Croxilex-BID
200/28 mg oral siispansiyon kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Bobrek fonksiyonu gelismemis olan bebeklerde Croxilex-BID 200/28 Oral Siispansiyon
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi dikkatli yapilmali ve diizenli
araliklarla karaciger fonksiyonlar: izlenmelidir. Heniiz doz ayarlamasina temel teskil
edecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasin altindaki ¢ocuklarda giinde 45 mg/6,4 mg/kg’den daha yiiksek dozlarla ilgili
klinik veri bulunmamaktadir.
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2 ayliktan daha kiiclik hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu
poplilasyonda doz dnerilerinde bulunulamamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli oldugu diistiniilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere, penisilinlerden herhangi birine ya da boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerin herhangi birine asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

CROXILEX npenisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktamlara kars1 asir1 duyarlilik
hikayesi olanlarda kontrendikedir.

Ge¢misinde CROXILEX’e bagl sarilik/karaciger fonksiyon bozuklugu hikayesi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri
CROXILEX ile tedaviye baslanmadan dnce ge¢misinde penisilin sefalosporin ve diger
alerjenlere kars1 asir1 duyarlilik hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmalidir (bkz. Bolim
4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen 6liimciil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kiitanoz advers reaksiyonlari igeren) bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarin ge¢misinde penisiline karsi asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde
goriilmesi daha olasidir (bkz. Boliim 4.3).

Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse, CROXILEX tedavisi birakilmali ve uygun
alternatif tedavisi birakilmali ve uygun alternatif bir tedavi baglatilmalidir. Ciddi
anafilaktoid reaksiyonlar adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Oksijen, i.v. steroidler ve
entiibasyon dahil solunum yolu kontrolii de gerekli olabilir.

Bir enfeksiyonunun amoksisiline duyarli organizma/organizmalara bagli oldugu
kanitlanirsa, resmi kilavuzlara gére amoksisilin/klavulanik asitten amoksisiline gecis goz
ontinde bulundurulmalidir.

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

Amoksisilin - kullanimmi  takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfeksiydz
mononiikleoz ile iligkili olabileceginden eger enfeksiy6z mononiikleoza iliskin bir siiphe

var ise CROXILEX tedavisinden kaginilmalidur.

Uzun siireli kullanim zamanla duyarli olmayan organizmalarin asir1 gogalmasina neden
olabilir.

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yiiksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8.)
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Amoksisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagl kolit
bildirilmistir ve siddeti hafiften yagami tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bkz. boliim
4.8). Bu sebeple, herhangi bir antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ishal olan
hastalarda bu teshisin degerlendirilmesi Onemlidir. Antibiyotige bagli kolit
gozlendiginde, CROXILEX tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan
degerlendirilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir. Bu durumda anti-peristaltik ilaclar
kontrendikedir.

Genel olarak amoksisilin-klavulanat iyi tolere edilir ve antibiyotiklerin penisilin grubu
icin karakteristik diisiik toksisiteye sahiptir. Uzun siireli tedavi sirasinda renal, hepatik ve
hematopoetik fonksiyon dahil, organ sistem fonksiyonlarinda periyodik degerlendirme
tavsiye edilir.

CROXILEX ve oral antikoagiilan kullanan bazi hastalarda seyrek olarak protrombin
zamaninda uzama (INR degerinde yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte
regete edildiginde uygun sekilde izlenmesi gereklidir. Istenilen antikoagiilasyon diizeyini
stirdiirebilmek i¢gin oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapilmasi gerekebilir.

CROXILEX kullanan bazi hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
gozlenmistir. Bu degisikliklerin klinik O6nemi bilinmemektedir; ancak karaciger
fonksiyon bozuklugu bulgusu olan hastalarda CROXILEX dikkatli kullanilmalidir.

Seyrek olarak bildirilmis kolestatik sarilik siddetli olmakta birlikte genellikle geri
doniistimliidiir. Tedavinin kesilmesinden sonra 6 haftaya kadar bulgu ve belirtiler
kaybolabilir.

Bobrek bozuklugu olan hastalarda dozaj bozukluk derecesine uygun sekilde
ayarlanmalidir. (bkz. Bolim 4.2).

Azalmis idrar ¢ikist olan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide cok seyrek olarak
kristaliiri goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliiri
olasiligin1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar miktarinin diizenlenmesi
tavsiye edilebilir (bkz. B6lim 4.9).

CROXILEX sukroz igerdiginden nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanimi Onerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal
tiibiiler sekresyonunu azaltir, Probenesidin CROXILEX ile birlikte kullanimi amoksisilin
kan seviyelerinin artisina ve kanda bulunma siiresinin uzamasma neden olabilirken,
klavulanat: etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanimi alerjik cilt reaksiyonlari olasiligini

artirabilir. Allopurinol ve CROXILEX'in birlikte kullanimina ait veri yoktur.
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Oral kontraseptifler _

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi CROXILEX, barsak florasini etkileyebilir, 6strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkinligini
azaltir.

Oral antikoagiilanlar

Literatiirde, asenokumarol veya warfarin kullanan ve amoksisilin tedavisi verilen bazi
hastalarin INR degerinde seyrek olarak yilikselme goriildiigii bildirilmistir. Eger bu
birlikte kullanim gerekli ise, CROXILEX 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.

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisilin art1 klavulanik asit baslatilmasini
takiben aktif metabolit mikofenolik asidin doz ©ncesi konsantrasyonunda yaklasik
%350’1ik bir azalma bildirilmistir. Doz 6ncesi diizeydeki degisim, genel mikofenolik asit
maruziyetindeki degisimleri dogru sekilde temsil etmeyebilir.

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 CROXILEX, barsak florasin etkileyebilir, dstrojen
reabsarpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini
azaltir.

Bu nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularma iliskin veriler, CROXILEX'in gebelik
tizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun saghigi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi Onemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli olarak zararh
etkileri oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Preterm, fetal membran yirtilmast (pPROM) olan kadinlarda yapilan bir c¢alismada,
CROXILEX’in profilaktik kullaniminin yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin
artmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ttim ilaglarda oldugu gibi, doktor tarafindan
gerekli goriilmedikge gebelik esnasinda oOzellikle gebeligin  ilk li¢ ayinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

CROXILEX’in iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klavulanik asilin anne siitii alan
stit ¢ocuklart tizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayisiyla anne
siitiiyle beslenen siit ¢ocuklarinda ishal ve mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonu
olasiligi vardir, bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme doneminde
amoksisilin/klavulanik  asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Oral ve parenteral yolla verildigi hayvanlar (fare ve siganlar) tizerinde yapilan reprodiiktif
calismalarda CROXILEX teratojenik etki gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
CROXILEX'in ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkileriyle ilgili bir calisma
gergeklestirilmemistir. Ancak, hastalar arag ve makine kullanimini etkileyebilecek
istenmeyen etkiler (6rn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilsiyonlar)
olusabilecegi ile ilgili bilgilendirilmelidir (bkz. B6lim 4.8).

4.8 listenmeyen etkiler
Cok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme
sikligin1 saptamak icin genis capli klinik calismalarin verileri kullanilmistir, Diger
istenmeyen etkilere (1/10.000'den az goriilenler) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere
gore saptanmustir ve gercek bir sikliktan ¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >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
Yaygn: Mukokutandz kandidiyazis.
Bilinmiyor: Duyarli olmayan organizmalarin asir1 ¢ogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

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

Bilinmiyor: Geri doniistimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve
protrombin zamaninda uzama (bkz. Boliim 4.4).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, asiri
duyarlilik vaskiiliti.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi.

Bilinmiyor: Geri doniistimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. Konviilziyonlar renal
fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yiiksek doz alanlarda goriilebilir.
Aseptik menenjit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma.
Bulanti siklikla yiiksek oral dozlar ile iliskilidir. Eger gastrointestinal
reaksiyonlar goriiliir ise, CROXILEX yemek baslangicinda alinarak
bunlar azaltilabilir.

Yaygin olmayan: Sindirim gii¢ligii.

Bilinmiyor: Antibiyotige bagli kolit (psddomembrandz kolit ve hemorajik kolit
dahil).
Dildeki papillalarin belirginlesip siyah renk almasi.
Cocuklarda cok seyrek olarak yiizeysel dis rengi degisikligi
bildirilmistir.
Genellikle firgalama ile giderildiginden, iyi bir agiz hijyeni ile dis rengi
degisimi engellenebilir.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Beta-laktam smifi antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda AST
ve/veya ALT degerlerinde orta derecede artis goriilmiistiir; ancak bu
bulgularin 6nemi bilinmemektedir.

Bilinmiyor: Hepatit ve kolestatik sarilik. Bu olaylar diger penisilin ve
sefalosporinlerle bildirilmistir.

Hepatik olaylar ¢ogunlukla erkeklerde ve yaslilarda bildirilmistir ve uzun stireli tedavi ile
iligkili olabilir. Bu olaylar ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

Bulgu ve belirtiler genellikle tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten kisa bir siire sonra
gortliir ancak bazi durumlarda tedavi kesildikten birka¢ hafta sonrasina kadar
farkedilmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniisiimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir
ve son derece seyrek olmakla birlikte bu duruma bagl 6liim bildirilmistir. Bunlar hemen
hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastalig1 olan ya da hepatik etki potansiyeline sahip
ilaglar1 ayn1 anda alan hastalarda goriilmiistiir.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deride dokiintii, kasinti, irtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, biilloz
dokiintiilii dermatit ve akut generalize ekzantemdoz piistiiller (AGEP).
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Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu
(DRESS).

Eger herhangi bir asir1 duyarlilik dermatiti goriiliirse tedavi kesilmelidir.

Bobrek ve idrar hastahiklar
Seyrek: Hematiiri
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Boliim 4.9 ).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 astm ve tedavisi
Gastrointestinal semptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmasi agik¢a goriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar semptomatik olarak ve su ile elektrolit dengesine dikkat
edilerek tedavi edilebilir.
Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan veya yliksek dozlar alan hastalarda konviilsiyonlar
goriilebilir.
Bazi olgularda, bobrek yetmezligine yol acan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (bkz.
Bolim 4.4.)
CROXILEX dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Zehir kontrol merkezinde yapilan 51 pediatrik hastanin katildigi prospektif bir ¢alisma
amoksisilinin 250 mg/kg'dan daha diisiik asir1 dozlarinin anlamli klinik belirtilerle iliskili
olmadigini ve midenin yikanmasini gerektirmedigini gostermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ézellikler:
Farmakoterapotik — grup:  Beta-laktamaz  inhibitorlerini  de  igeren  penisilin
kombinasyonlari
ATC kodu: JO1C R02

Etki mekanizmast:

Amoksisilin, genis spektrumlu yarisentetik, Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalara karsi antibakteriyel aktiviteye sahip bir antibiyotiktir. Ancak,
amoksisilin beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarli oldugundan tek basina
kullanildiginda etki spektrumu beta-laktamaz iireten organizmalari kapsamaz.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve
sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla karsilasilan genis yelpazedeki
beta-laktamaz enzimlerini inaktive etme yetenegine sahiptir. Ozellikle direng gelisiminde
etkili olan plazmid aracili beta-laktamazlara karsi iy1 bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak
kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara kars1 etkililigi daha disiiktir. Klavulanik
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asitin - Amoksisilin/Klavulanik asit formiilasyonlarindaki varligi, amoksisilini
beta-laktamaz enzimlerince pargalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu
amoksisilin, penisilin ve sefalosporinlere normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de
icine alacak sekilde genisletir. Boylece Amoksisilin/Klavulanik asit genis spektrumlu bir

antibiyotik ve beta-laktamaz inhibitoriiniin Ozelliklerine sahip
olur.Amoksisilin/Klavulanik asit genis bir yelpazedeki organizmalara karsi bakterisid
etkilidir.

Bir ¢ok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen
tizerinde herhangi bir etki gosteremeden harap ederler, Amoksisilin/Klavulanik asit
icindeki klavulanat, beta-laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi
olusturur; bu da viicutta hali hazirda elde edilmis olan konsantrasyonlarda,
organizmalarla amoksisilinin hizli bakterisid etkisine duyarl olmasini miimkiin kilar.

Klavulanatin kendisi diisiik bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte
Amoksisilin/Klavulanik asitte oldugu gibi amoksisilin ile birlikte kullanildiginda genel
kullanimda ve hastanede genis kullanim bulan, genis spektrumlu bir antibiyotik
olusturur.

Farmakodinamik etkiler:
Organizmalar, amoksisilin/klavulanata karsi in vitro duyarliliklarina gore asagida
kategorize edilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda amoksisilin-klavulanatin klinik etkililigi kanitlanmigsa, bu durum bir
yildiz isareti (*) ile gosterilmektedir.

Beta-laktamaz {iretmeyen organizmalar (1) isareti ile tanimlanmistir. Bir izolatin
amoksisiline karsi duyarli olmast durumunda, amoksisilin/klavulanata karst da duyarli
oldugu diisiiniilebilir.

Genellikle duvarl: tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)*

Streptococcus <';1gz;1l<';1ctiaejkT '
Streptococcus pyogenes*' ve diger beta hemolitik streptokoklar™'
Streptococcus viridans grubu

Staphylococcus saprophyticus (metisiline duyarli)

Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarlr)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bordetella pertussis

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori

Moraxella catarrhalis*
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Neisseria gonorrhoeae
Pasteurella multocida
Vibrio cholera

Diger

Borrelia burgdorferi

Leptospira ictterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Clostridium tiirleri

Peptococcus niger

Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus tiirleri

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis

Bacteroides tiirleri

Capnocytophaga tiirleri

Eikenella corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Prevotella turleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae*

Klebsiella tiirleri

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Proteus tiirleri
Salmonella tiirleri
Shigella tiirleri

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacterium tiirleri

Enterococcus faecium”

Streptococcus pneumoniae* "

Viridans grup Streptococcus’

Dogasi geregi direncli organizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter turleri
Citrobacter freundii
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Enterobacter tiirleri

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 tiirleri

A Edinilmis direng mekanizmasmin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarhilik

B Metisiline direngli tiim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik asite direnclidir.

! Bazi AB iilkelerinde duyarliligi azalmis suslar, %10'dan daha yiiksek bir siklikta
bildirilmistir.

2 Penisiline direngli olan Streptococcus pneumoniae amoksisilin/klavulanik asitin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

5.2 Farmakokinetik ozellikleri:
Genel ozellikler:

Emilim:

Amoksisilin/Klavulanik asit 'in her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit,
fizyolojik pH'da sulu ¢ozeltilerde tamamen dissosiye olurlar. iki bilesik de oral uygulama
sonrasi hizla ve 1yi absorbe olur.

Amoksisilin/Klavulanik asit 'in iki bileseninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral
uygulamadan 1 saat sonra serum doruk seviyelerine ulasirlar.

Amoksisilin/Klavulanik asit 'in dozu ikiye katlandiginda ulagilan serum seviyeleri de iki
katina ¢ikar, Klavulanat ve amoksisilinin serum proteinlerine baglanma oranlari
diistiktiir. Her ikisi de %70 oraninda serumda serbest halde bulunur.

Yapilan bir c¢alismanin sonucglarina gore, saglikli erigskinlerde a¢ karnina
amoksisilin/klavulanik asit 875/125 mg tabletin giinde iki kere uygulanmasi sonucunda
asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Ortalama (£SS) farmakokinetik parametreler

Uygulanan etkin | Doz Crmaks Tmaks™ EAA©-24sa) | T1r
madde(ler) (mg) (ug/mL)  |[(sa) (ng.sa/mL) |(sa)
Amoksisilin

AMK/KA 875 11,64 11,50 53,52 11,19
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875mg/125mg +2,78 1(1,0-25) |£12,31 |£0,21
Klavulanik asit
AMK/KA 125 2,18 1,25 10,16 0,96
875mg/125mg +0,99 (1,0-2,0) |+3,04 +0,12
AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit
* QOrtanca

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 géstermektedir.,,

Dagilim:

Toplam plazma klavulanik asitinin %25 ve toplam plazma amoksisilinin %18 kadar1
proteine baglanir. Goriintirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0,3-0,4 L/kg ve klavulanik
asitte 0,2 L/kg dolayindadir.

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

Hayvan c¢alismalarinda, bilesenlerden herhangi biri icin ilagtan kaynaklanan
materyallerle dnemli doku tutulumuna iliskin kanit yoktur. Penisilinlerin ¢cogu gibi
amoksisilin de anne siitiinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda klavulanik asit de
saptanabilmektedir (bkz. B6lim 4.6).

Hem amoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir (bkz.
Bolim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baslangic dozunun yaklasik %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-ona metabolize olarak, idrar ve feces i¢inde ve
karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik klavulanik asit hem

renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik bir saattir
ve ortalama total klerens saglikli kisilerde yaklagik 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da
500 mg/125 mg'lik tek bir CROXILEX tabletinin uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte
amoksisilinin yaklasik %60-70"1 ve klavulanik asitin yaklasitk %40-65'i idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli ¢calismalarda, 24 saatlik bir donemde amoksisilinin
idrarla atilim miktariin %350-85 ve klavulanik asitin %27-60 arasinda oldugu
bulunmustur. Klavulanik asitte, ilacin en biiylik miktar1 uygulamadan sonraki ilk 2 saatte
atilmaktadir.
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Eszamanli probenesid kullanilmasi, amoksisilin atilmasimi geciktirmekle birlikte
klavulanik asitin bobreklerden atilmasini geciktirmez (bkz. Boliim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek iglevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin/klavulanik asitin total
serum klerensi de azalir. Ila¢ klerensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir
boliimiiniin bobrek yoluyla atilmasi nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha
belirgindir. Bu yiizden, bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini
onlerken, yeterli klavulanik asit diizeylerinin siirdiiriilmesini saglamalidir (bkz. Boliim
4.2).

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

Yas:

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6émrii 3 ayliktan 2 yasina kadar olan ¢oguklarda ve
daha biiyiik ¢ocuklarda aynidir. Yaslt hastalarda bobrek islevlerinde azalma olasiligi daha
fazla oldugundan, doz seciminde dikkatli olunmalidir ve bobrek islevinin izlenmesi
yararl olabilir.

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin/klavulanik asit uygulanmasindan
sonra cinsiyetin amoksisilin ya da klavulanik asitin farmakokinetikleri lizerinde énemli
bir etkisi goriilmemistir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik Oncesi veriler, farmakoloji, genotoksisite ve iireme toksisitesi giivenliligine

yonelik ¢aligmalar temelinde insanlar agisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

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

CROXILEX ya da bilesenleriyle karsinojenisite ¢alismalari yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Seker (Sukroz)

Ksantan zamki

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Silikon dioksit (Syloid)

Sodyum sakkarin

Stiksinit asit

Muz aromasi

Ahududu aromasi

Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Sulandirilmamis toz 25 °C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
Sulandirilan siispansiyon buzdolabr i¢cinde (2-8 °C) saklanmali ve 7-10 giin iginde
kullanilmalidir.

Buzluga koyulmamalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Sulandirildiginda 70 mL ve 100 mL siispansiyon elde edilen kuru toz halinde kahverengi
cam giselerde bulunmaktadir. Beraberinde 5 mL'lik bir adet 6l¢ii kasigi bulunur.

Sulandirildiginda hemen hemen beyaz renkte bir siispansiyon olusur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller "T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi"ne uygun olarak imha

edilmelidir.

CROXILEX siispansiyonun hazirlanmasi:

1. Sise lizerinde isaretli ¢izginin yaklasik 2/3 'line denk gelecek -~ A
kadar su ekleyiniz ve siseyi iyice ¢alkalaymniz (Siispansiyon /h“ ) A \
hazirlamak i¢in 6nceden kaynatilmis ve sogutulmus su tercih BT R v*"-\ '
edilmelidir). L=

2. 1lk sulandiriligta tam bir dagilma saglamak icin 5 dakika dinlendiriniz.

3. Daha sonra sise iizerinde isaretli ¢izgiye gelecek kadar (kalan 1/3) su ekleyerek siseyi
yeniden c¢alkalaymiz (Slispansiyon hazirlamak i¢in oOnceden kaynatilmis ve
sogutulmus su tercih edilmelidir).

4. Doktorunuzun her uygulama i¢in 6nerdigi miktarda ilaci, sise
ile birlikte bulunan 5 ml'lik 6l¢ii kasigint kullanarak hastaya
veriniz:
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10.

e 125mL, 2,5 mL ve 5 mL’lik miktarlar1 6l¢ii kasigi
tizerinde yer alan ¢izgiler yardimu ile belirleyiniz.
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