KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUNADI

CROXILEX®-BID 625 mg Film Kapl1 Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIFBILESIM

Etkinmadde:  Her bir film tablet, 500 mg amoksisiline esdeger 574 mg amoksisilin trihidrat ve 125 mg klavulanik
asite esdeger 149 mg potasyum klavulanat (ko-amoksiklav 500/125) icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimer maddeler igin Bolim 6.1°e bakmiz.

3.FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, oval, bikonveks, ¢entiksiz, bir yiiziinde “BID 625” yazil tablet.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CROXILEX, yetiskinler ve cocuklarda asagidaki enfeksiyonlarn tedavisi icin endikedir (bkz. Bokim4.2, 44 ve 5.1).

Ust Solunum Yol Enfeksiyonlart : Om. akut bakteriyel siniizit (uygun tan ile teshis edilen), akut otitis media,
tekrarlayan torsilit.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlart: Om. kronik bronsitin akut alevienmeleri, (uygun tan ile teshis edilen),
toplum kdkenli pndrmoni

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Om. Sistit, piyelonefiit
Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlart: Ozellikle seliilit, hayvan srmalari

Dental enfeksiyonlar: Yaygm seliilit ile birlikte siddetli dis apseleri

Kemik ve eklem enfeksiyonlar:: Om. Ozellikle osteomiyelit.

Antibakteriyel ajanlarm uygun kullanm hakkmnda resmi kilavuzlar dikkate almmaldir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhidx ve siiresi:

Dozlar, her bir bilesen olarak belirtilen dozlar disinda, amoksisilin/klavulanik asit igerigine gdre
tanimlanir.

Bir enfeksiyonu tedavi etmek icin segilen CROXILEX dozu i¢in asagidaki maddeler

dikkate alinmalidir:

* Beklenen patojenler ve bu patojenlerin antibakteriyel ajanlara karsi olas1 duyarhliklar1 (bkz.
B6lim 4.4)

* Enfeksiyonun ciddiyeti ve bolgesi

* Asagida belirtildigi gibi hastanin yasi, agirligi ve bobrek fonksiyonu

Gerektiginde CROXILEX’in alternatif formlarinn (6rn. daha yiiksek dozlarda amoksisilin
saglayan ve/veya farkli amoksisilin/klavulanik asit oranlar1 icerenlerin) kullanilmasi
disiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Yetiskinler ve >40 kg olan c¢ocuklar i¢in bu CROXILEX formiilii, asagida onerildigi gibi
uygulandiginda giinliik toplam 1500 mg amoksisilin/375 mg klavulanik asit saglamaktadir.
<40 kg olan ¢ocuklar icin bu CROXILEX formiilii, asagida onerildigi gibi uygulandiginda
maksimum glnlik 2400 mg amoksisilin/600 mg klavulanik asit dozu saglamaktadir. Eger
giinliik daha yiiksek amoksisilin dozunun gerekli oldugu disiiniiliirse, yiliksek giinliik
klavulanik asit dozlarmm uygulanmasindan kaginmak i¢in bagka bir CROXILEX formunun
secilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

Tedavinin siiresi hastanin yanitina gore belirlenmelidir. Bazi enfeksiyonlar (6rn. osteomiyelit)
daha uzun tedavi periyotlar1 gerektirir. Tedavi, inceleme yapilmadan 14 giinden fazla
uzatilmamalidir (uzatilmig tedavi i¢in boliim 4.4°e bakiniz).

Yetiskinler ve >40 kg olan cocuklar

Glinde tic kez 500 mg/125 mg;
< 40 kg olan ¢ocuklar
Ug béliinmiis doz halinde verilen 20 mg/5 mg/kg/giin ile 60 mg/15 mg/kg/giin;

Cocuklar CROXILEX tabletleri veya siispansiyonlari ile tedavi edilebilir. 25 kg’m altindaki
¢ocuklar CROXILEX tabletleriyle tedavi edilmemelidir.

Asagidaki tablo, tek bir 500 mg/125 mg tablet uygulandiginda 25 kg ila 40 kg agirhigindaki
cocuklarda aliman dozu (mg/kg viicut agirhig1) gostermektedir.



Viicut agrhg 40 35 30 25 Tek doz
(kg) onerilir
(mg/kg vicut
agrligy)
(yukartya
bakiniz)
Tek doz bagina 125 143 16,7 20,0 6,67-20
(2 film tablet)
Amoksisilin
(mg/kg wiicut
agirhgy)
Tek doz 31 36 42 50 167-5
basma (1
film
tablet)
klavulanik
asit
(mg/kghicut
agirhgy)

6 yas ve alt1 veya 25 kg’dan az ¢ocuklar tercihen CROXILEX siispansiyonu ile tedavi
edilmelidir.

2 vyasm altindaki cocuklarda giinde 40 mg/10 mg/kg’dan yiiksek CROXILEX 4:1
formiilasyonlarmin dozlarna iliskin klinik veri bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:
CROXILEX oral kullanim i¢indir.

CROXILEX, potansiyel gastrointestinal intolerans1 minimuma indirmek i¢in yemeklerle
birlikte alinmalidir.

Tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Eger gerekirse, yutma kolayligi saglamasi
acisindan tabletler ikiye boliinebilir. Iki yar1 pespese, beklemeden ve ¢ignenmeden yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezigi:

Doz ayarlamalari, onerilen maksimum amoksisilin diizeyine dayanmaktadir. Kreatinin
klerensi (CrCl) 30 ml/dakika’dan yiiksek olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.



>40 kg olan yetiskinler ve gocuklar

CrCl: 10-30 ml/dakika Gunde 2 kez 500 mg/125 mg

Cr Cl< 10 ml/dakika Gunde 1 kez 500 mg/125 mg

Hemodiyaliz Her 24 saatte 1 kez 500/125
mg’a ek olarak, diyaliz
esnasinda 1 doz, diyaliz
sonunda 1 doz seklinde
uygulanmalidir (Amoksisilin
ve Klavulanik asitin serum
konsantrasyonlar1  diistiigii

icin)

<40kg alt1 cocuklar
CrCl: 10-30 ml/dakika Gunluk iki doz 15/3,75
mg/kg/gln

(maksimum gunde ki doz 500
Mg/125 mg)

CrCl < 10 ml/dakika Gunlik tek doz olarak
15/3,75 mg/kg/gun
(maksimum 500 mg/125 mg)

Hemodiyaliz Gunlik tek doz olarak
15/3,75 mg/kg/gun.
Hemodiyalizden 6nce
15/3,75 mg/kg’lik bir

ilave doz uygulanmalidir.
Dolasimdaki ilag¢ seviyesini
yeniden saglamak amaciyla
hemodiyalizden sonra
15/3,75 mg/kg’lik bir doz
daha verilmelidir.

Karaciger yetmezigi:
Doz ayarlamasi dikkatli yapiimali ve hepatik fonksiyonlar belirli araliklar ile izlenmelidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popUilasyon:

25 kg’ altindaki ¢ocuklar CROXILEX tabletleriyle tedavi edilmemelidir. 6 yas ve alt1 veya
25 kg’dan az cocuklar tercihen CROXILEX siispansiyonu ile tedavi edilmelidir. CROXILEX
slispansiyonlar i¢in olan kisa {iriin bilgisine bakiniz.



Genyatrik popUlasyon:
Doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

4.3, Kontrendikasyonlar

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

CROXILEX, diger beta-laktam ajanlara karst (6m. sefalosporin, karbapenem veya monobaktam) asiri duyarhlik
hikayesi (6rn. anafilaksi) olanlarda kontrendikedir.

Gegmisinde amoksisilinklavulanik aside bagh sartlik/hepatik yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
bolim4.8)

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

CROXILEX ile tedaviye baslaniimadan énce gecmiste penisilin, sefalosporin veya diger beta-laktam ajanlarma karst
asirt duyarlihk hikayesi varligi dikkatlice sorgulanmahidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen 6liimctil asir duyarlilik reaksiyonlari (anafilaktoid ve siddetli kutantz
advers reaksiyonlar1 dahil) bildirilmistir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, miyokard enfarktiisii ile sonuglanabilecek ciddi
bir alerjik reaksiyon olan Kounis sendromuna da ilerleyebilir (okz. Boliim4.8). Bureaksiyonlarin gegmisinde penisiline
asin duyarhik hikayesi olan atopik bireylerde goriilmesi daha olasidrr. Tlaca bagh enterokolit sendromu (DIES)
coguniukla amoksisilin/klavulanik asit alan gocuklarda bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). DIES, alerjik deri veya solunum
semptomlarmm yoklugunda, bashca semptomu uzun stireli kusma (ilag uygulamasmdan 1-4 saat sonra) olan alerjik bir
reaksiyondur. Diger semptomlar karm agrsy, diyare, hipotansiyon veya nétrofili ile birlikte Iokositozdan olusabilir. Soka
kadar ilerleyen ciddi vakalar griilmiistiir. Bir alerjik reaksiyon meydana gelirse CROXILEX tedavisi birakiimali ve
uygun altematif tedavi baglatiimalidr.

Bir enfeksiyonunun amoksisiline duyarh organizma/organizmalara bagh oldugu kanitlanirsa, resmi kilavuzlara gore
amoksisilinklavulanik asitten amoksisiline gecis g6z oniinde bulundurulmahdr.

CROXILEX’in bu formu, klavulanik asit inhibisyonuna duyarh beta laktamazlarm aracilik etmedigi beta laktam
ajanlara direngli, olasi patojenlerin ytiksek riski s6z konusu ise kullanima uygun degildir. Bu form penisiline direncli S.
pneumoniae tedavisinde kullanitmamalidr.

Bobrek fonksiyonu bozukl olan ya da yilksek dozlar alan hastalarda konviksiyonlar gortilebilir (bkz. Bolim 4.8)

Amoksisilin kullanmmini takiben goriilen kizamik benzeri dokiintii enfekstydz mononiikleoz ile iliskili bulundugundan
eger enfeksiydz mononiikleoza iliskin bir stiphe var ise CROXILEX tedavisinden kagmilmahdr.

Amoksisilin ile eszamanh olarak allopurinol kullantmast alerjik cilt reaksiyonu olasiligi arttirabilir.

Uzun siireli kullanim zamanla duyarh olmayan organizmalarmn asir1 gogalmasma neden olabilir.



Tedavinin baginda piistiillerle birlikte atesli bir genel eritemin olusmasi akut jeneralize eksantematdz piistiilozun
(AGEP) bir semptornu olabilir (bkz. Blim4.8). Bu reaksiyon CROXILEX in brakiimas gerektirir ve daha sonraki
amoksisilin kullanimim kontrendike hale getirir.

Amoksisilin/klavulanik asit karaciger bozuklugu kantt1 olan hestalarda dikkatli kullanimalicir (bkz. BOiim 4.2, 4.3 ve
49).

Karaciger olaylar1 daha ¢ok erkeklerde ve yash hastalarda bildirilmistir ve uzun stireli tedaviyle iliskili olabilir. Bu olaylar
gocuklarda nadiren bildirilmistir. Tiim popiilasyonlarda belirti ve semptomlar, genellikle tedavi srasinda ya da
tedaviden kisa siire sonra ortaya ¢ikar ancak bazi olgularda tedavinin kesilmesinin ardndan birkag haftaya kadar belirgin
hale gelmeyebilir. Bunlar genellikle geri doniisliidiir. Hepatik olaylar ciddi olabilir ve son derece nadir kosullarda
Olumler bildirilmistir. Bunlar hemen her zaman altta yatan ciddi hastaligi olanlarda ya da es zamanh olarak karaciger
tizerinde etkili olma potansiyeli bilinen ilaglar1 kullananlarda meydana gelmistir (bkz. Bolim4.8).

Amoksisilin dahil neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotige bagh kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften yasami
tehdit edici boyuta kadar uzanabilir (bkz. boliim 4.8). Bu sebeple, herhangi bir antibiyotik tedavisi srasinda veya
sonrasinda ishal olan hastalarda bu teshisin degerlendirilmesi 6nemlidir. Antibiyotige bagh kolit gdzlendiinde,
CROXILEX tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan degerlendiriimeli ve uygun tedavi baslatimahdr. Bu
durumda anti-peristaltik ilaclar kontrendikedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda renal, hepatik ve hematopoetik fonksiyon dahil, organ sistem fonksiyonlarmda pertyodik
degerlendirme tavsiye edilir.

CROXILEX uygulanan baz1 hastalarda kanama zamanmda ve protrombin zamanmda uzama (INR deerinde
yiikselme) bildirilmistir. Antikoagiilanlar ile birlikte recete edildiinde uygun sekilde izlenmesi gerekir. istenilen
antikoagiilasyon diizeyini siirdiirebilmek i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlama yapiimasi gerekebilir (bkz. BOlim
45w 4.8).

Bobrek yetmezligi olanlarda dozaj, bobrek yetmezliginin derecesine gore ayarlanmalidr (bkz. Kullanm Sekli ve
Dozu).

Cikan idrar miktan azalns hastalarda, 6zellikle parenteral tedavide gok seyrek olarak kristaliiri (akut bobrek hasar
dahil) goriimiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda, amoksisilin kristaliirisi olasihgim azaltmak i¢in uygun
miktarda sivi almmasi ve idrar miktarnmn diizenlenmest tavsiye edilir. Mesane kateteri bulunan hastalarda, kateterin
aciklig: diizenli olarak kontrol ediimelidir. (bkz. Bolim 4.8 ve 4.9)

Amoksisilinle tedavi srasmda idrarda glukozun arandig testler yapildigmda, enzimatik glukoz oksidaz yontemleri
kullanimahdr, ¢linkii enzimatik olmayan yontemlerde yalanci pozitif sonuglar goriilebilir.

CROXILEX icindeki klavulanik asit varlig, krmizi hiicre membranlarinca IgG ve albiiminin spesifik olmayan
baglanmasma neden olarak yalanci pozitif Coombs testine yol agabilir.



Amoksisilinklavulanik asit alan ve daha sonra Aspergillus enfeksiyonunun bulunmadig saptanan hastalarda Bio-Rad
Laboratuarlari Platelia Aspergillus EIA testi kullamildigmda pozitif test sonuglart bildirilmistir. Bio-Rad Laboratuarlari
Platelia Aspergillus EIA testi ile Aspergillus- disi polisakkaridler ve polifuranozlar arasmda capraz reaksiyonlar
bildiriimistir. Bu nedenle amoksisilinklavulanik asit alan hastalardaki pozitif test sonuglart dikkatli yorumlanmah ve
baska tan yontemleriyle dogrulanmalidr.

CROXILEX in igeriginde bulunan baz: yardimer maddeler hakkinda 6nemli bilgiler: Bu tibbi {iriiniin bir dozunda yer
alan sodyum miktar1 1 mmol’den (23 mg) azdr; yani esasinda sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim 6nerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler sekresyonunu azaltr.
Probenesid ile birlikte kullanim amoksisilinin kan seviyelerinde artmaya ve kanda bulunma siiresinin uzamasima neden
olabilir, klavulanati ise etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasinda allopurinol kullanm alerjik cilt reaksiyonlar1 olasihgm artirabilir. Allopurinol ve
CROXILEX in birlikte kullanmmmna ait veri bulunmamktadr.

Oral kontraseptifler
Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi CROXILEX, bagrsak florasmi etkileyebilir, Bu durum Gstrojen
reabsorbsiyonunun azalmasma yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir.

Oral antikoagtilanler

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri etkilesim raporlar1 olmadan pratikte yaygin
olarak kullanilmistir. Buna karsilik literatiirde, asenokumarol veya varfarin kullanan ve bir
kiir amoksisilin tedavisi verilen bazi hastalarda uluslararast normallestirilmis oran (INR)
degerinde seyrek olarak yiikselme goriilen vakalar bildirilmistir. Eger bu birlikte kullanim
gerekli ise, CROXILEX kullanimmim veya birakilmasi siirecinde protrombin zamani veya

INR degeri dikkatle takip edilmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunda ayarlamalar
gerekebilir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

Metotreksat
Penisilinler metotreksatmn atilimini azaltabilir ve bu durum toksisitede potansiyel bir artisa neden olabilir.

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil alan hastalarda, oral amoksisilin ve klavulanik asit baslatilmasini takiben
aktif metabolit mikofenolik asidin (MPA) doz 6ncesi konsantrasyonunda yaklasik %50’lik bir
azalma bildirilmistir.

Doz oncesi diizeydeki degisim, genel MPA maruziyetindeki degisiklikleri dogru sekilde
yansitmayabilir. Bu nedenle, greft disfonksiyonunun klinik kaniti olmadiginda normalde



mikofenolat mofetil dozunda bir degisiklik gerekli degildir. Bununla birlikte, kombinasyon
sirasinda ve antibiyotik tedavisinden hemen sonra yakin klinik takip yapilmalidir.

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)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi CROXILEX, bagirsak florasmi etkileyebilir, dstrojen reabsorpsiyonunun
azalmasmna yol acar ve kombine oral kontraseptiflerm etkililiZini azaltr. Bu nedenle, ilave dogum kontrol yontemi
kullaniimasi gerekebilir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisinvdogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Insanlarda gebelik
sirasinda amoksisilin/klavulanik asit kullannmina iligkin kisith veriler, artmis konjenital
malformasyonlar riskine isaret etmemektedir.

Preterm, fetal membran yirtimasi (pPROM) olan kadmlarda yapilan bir galismada, CROXILEX’in profilaktik
kullanmmm yeni doganlarda nekroze enterokolit riskinin artmast ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Tm ilaglarda
oldugu gbi, doktor tarafindan gerekli gorlimedikge gebelik esnasnda Ozellikle gebeligin ik ¢ aymda
kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

CROXILEXin iki etkin maddesi de anne siitiine gecer (klavulanik asitin anne siitii alan siitcocuklart iizerindeki etkisi
ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur). Dolayistyla anne siitiiyle beslenen siit gocuklarmda ishal ve mukoz membranlarda
mantar enfeksiyonu olasihg: vardir, bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Sensitizasyon olasilig g6z 6niine

almmahdr. Enzirme déneminde amoksisiliklavulanik asit sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullamtmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri bulunmamaktadr.



4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CROXILEX "in arag ve makine kullanmn iizerindeki etkileriyle ilgili bir caisma gerceklestirilmenmistir. Ancak, hastalar
ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6m. aletjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konviilstyonlar)
olusabilecegi ile ilgili bilgilendirilmelidir (bkz. Bolim4.8).

438, stenmeyen etkiler

En gok bildirilen advers ilag reakstyonlar ishal, bulant ve kusmadir.

Amoksisillin, klavulanik asit ile yapilan klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi gbzetimden

elde edilen ve . MedDRA sistem organ siifina gore ayrilan advers ilag reaksiyonlar1 asagida
listelenmektedir.

Istenmeyen etkilerin meydana gelme sikliklarma goére smiflandirilmasi igin asagidaki
terminolojiler kullanilmigtir:

Cok yaygin (>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) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygm: Mukokutandz kandidiyazis.
Bilnmiyor: Duyarh olmayan organizmalarmn asirt gogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Geri dontistimlii I6kopeni (nGtropeni dahil) ve trombositopen.

Bilinmiyor. Geri doniisiimlii agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve protrombin zamanmda uzama *
Bagsiklik sistemi hastaliklan®

Bilinmiyor. Anjiyonorotik ddem, anafilaksi, serum hastaligi benzeri sendrom, agirt

Sinir sistemi hastahklan:

Yaygm olmayan: Bag donmesi, bas agrist.

Bilinmiyor: Aseptik menenjit, geri doniisiimlii hiperaktivite, konvlilziyonlar



Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Gastrointestinal hastahkiar:

Cokyaygm:  Diyare (yetiskinlerde)

Yaygm: Bulant?, kusma, diyare (cocuklarda)

Yaygm olmayan: Sindirim giicligii.

Bilinmiyor Antibiyotige bagh kolit®
Tlaca bagh enterokolit sendromu (DIES), Akut pankrestit
Siyah tiiyiti dil (dildeki papillalarm belirginlesip siyah renk almast)

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygm olmayan: AST ve/veya ALT deerlerinde yilkselme*
Bilinmiyor: Hepatit® ve kolestatik sarihk®

Hepatik olaylar gogunlukla erkeklerde ve yashilarda rapor edilmistir ve uzun siireli kullanim ile iligkili olabilir. Bu olaylar
cocuklarda nadir olarak rapor edilmistir. Belirti ve semptomlar genellikle tedavi sirasmda veya tedavi kesildikten kisa bir
siire sonra goriiliir, ancak bazi durumlarda tedavi kesildikten birkag hafa sonrasma kadar fark edilmeyebilir. Bunlar
genellikle geri doniisiimliidiir. Hepatik olaylar siddetli olabilir ve son derece seyrek olarak 6liim rapor edilmistir. Bunlar
hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastaligi olan ya da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglari
alan hastalarda goriilmiistiir.

Deri ve derialt: doku hastalikian®:

Yaygm olmayan: Deride dokuntu, kagnti Urtiker.

Seyrek: Eriterna multiforme.

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz eksfoliyatif dermetit, akut generalize

ekzantemoz piistiiller (AGEP)1. Eozinofili ve sistemik semptomlarm eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS), Linear IgA
rahatsizhig
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Bdbrek ve idrar yolu hastahklan:
Bilinmiyor: Interstisyel nefit, kristaliiri (akut renal hasari da igeren)”

! bkz. Bolim 4.4

2 Bulant1 ¢cogu kez daha yiiksek oral dozlarla iliskilendirilir. Gastrointestinal reaksiyonlar
belirginse, bunlar amoksisilin/klavulanik asit yemekle birlikte alinarak azaltilabilir.

% psodomembrandz kolit ve hemorajik kolit dahil (bkz. Bolim 4.4).

4 Beta-laktam sinifi antibiyotikler ile tedavi edilmis hastalarda AST ve/veya ALT’de orta
diizeyde artis bildirilmekle birlikte bu bulgularin anlami bilinmemektedir.

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

® Herhangi bir asir1 duyarlilik dermatit reaksiyonu meydana gelirse tedavi birakilmalidir (bkz.
Bolum 4.4).

" bkz. Bolum 4.9

8 bkz. Boliim 4.3 ve 4.4

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Raporlama
yapilmast ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak zlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinm herhangi
bir siipheli advers reaksiyonu Tiikiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne  bildirmeleri
gerekmektedir.(wwwwititck.govtr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Doz asim belirtileri ve bulgulart:

Gastrointestinal ssmptomlar ve sivi ile elektrolit dengesinin bozulmasi agikea gortilebilir. Bazi olgularda, bobrek
yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliirisi goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Bobrek fonsiyonunda bozukluk olan veya yiiksek dozlar alan hastalarda korvilsiyonlar gorulebilir.
Amoksisilinin, ¢ogunlukla yiiksek dozlarin intravendéz uygulamasindan sonra, mesane
kateterlerinde yogunlastigi bildirilmistir. Diizenli agiklik kontrolii stirdiiriilmelidir (bkz.
Bolum 4.4)

Entoksikasyon tedavisi
Gastrointestinal semptomlar su/elektrolit dengesine dikkat edilerek semptometik olarak tedavi edilebilir.

Amoksisilinklavulanik asit dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

1
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5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antibakteriyel; beta-laktamaz inhibitGrlerini de igeren penisilin kombinasyonlar
ATC kodu: JO1CR02

FEtki mekanizmast:

Amoksisilin bakteriyel hiicre geperinin integral yapisal bir bileseni olan bakteriyel peptidoglikan biyosentetik yolagmda
bir ya da daha fazla enzimi (siklikla penisilin baglayan protemler, PBP’ler olarak adlandirilan) inhibe eden yar1 sentetik
bir penisilindir (beta-laktam antibiyotik). Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu hiicre geperinin zayiflamasma yol agar ki
bunu gerellikle hiicre lizisi ve 6Iimii takip eder.

Amoksisilin, dirench bakteriler tarafindan tiretilen beta-laktamazlar tarafindan parcalanmaya duyarh oldugundan tek
basmna amoksisilin aktivitesinin spektrumu bu enzimleri iireten organizmalar igermez.

Klavulanik asit penisilinlerle yapisal olarak iligkili bir beta-laktamdir. Bazi beta-laktamaz
enzimlerini inhibe ederken amoksisilinin inaktivasyonunu onler. Tek basina klavulanik asit
klinik agidan faydali antibakteriyel etki gostermez.

Farmakokinetikler / Farmakodinamik iliska:

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) iizerindeki zamanm (T>MIK) amoksisilinin etkililiginin major belirleyici
faktorii oldugu diistintilmektedir.

Diren¢ mekanizimalart:
Amoksisilin/klavulanik aside direng icin baslica iki mekanizma sunlardir:

e Smif B, C ve D dahil kendileri klavulanik asit tarafindan inhibe edilmeyen bakteriyel
beta-laktamazlar tarafindan inaktivasyon.

e Antibakteriyel ajanin hedef i¢in afinitesini azaltan PBP’lerde degisiklik.
Bakterilerin ge¢irimsizligi veya geri akis pompa mekanizmalar1 6zellikle Gram-negatif

bakterilerde bakteriyel dirence neden olabilir veya katkida bulunabilir.

Kesim noktalar
Amoksisilivklavulanik asit icin MIK kesim noktalart, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST)
kesim noktalaridir.
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Organizma Duyarlilik Kesim Noktalar: (ug/mi)
Duyarl Direncli
Haemophilus influenzae <0001 >
Moraxella catarrhalis <t > 1!
Staphylococcus spp. Dipnotlara bakiniz 2334 Dipnotlara bakniz 2%
Enterococcus spp.” <4? > gl
Stzrbeg)to kok grup A, B, C, Dipnotlara bakiniz® Dipnotlara bakiniz®
G )
Streptococcus preumoniae® <0.5' > 116
Komplike olmayan Uriner Sistem | <32 >3
Enfeksiyonlarmda
Enterobacterler
Gram-negatif Anaeroblar <4 > gt
Gram-pozitif Anaeroblar <4 >gt
(Clostridioides difficile disinda)
Tiirlerle iliskili olmayan kesim <2 >gt
noktalar
Viridans grubu streptokoklar8 Dipnotlara bakiniz2° Dipnotlara bakamz®®
Pasteurella multocida <! >11
Burkholderia pseudomallei <0001 >g!

! Duyarlilik testi amacma yonelik olarak, klavulanik asit konsantrasyonu 2 mg/l’ye
sabitlenmistir.

22 Tablodaki kesim noktalar1 degerleri benzilpenisilin kesim noktalarini temel
almaktadir. Duyarlilik ¢ikarimi benzilpenisiline duyarlilik temelinde yapilir.

2b Streptokok grup A, B, C ve G’nin penisiline duyarlilig1 ¢ikariminda, benzilpenisiline
duyarhlik temel alimmaktadir (menenjit disindaki endikasyonlarda) ama streptokok
grup B i¢in fenoksimetilpenisilin ve izoksazolpenisilin buna istisnadir.

% Stafilokoklarm ¢ogu penisilinaz iiretir ve bazilar1 metisiline direnglidir. Her iki
mekanizma da onlar1 benzilpenisilin, fenoksimetilpenisilin, ampisilin, amoksisilin,
piperasilin ve tikarsilin'e direncgli kilar. Testte benzilpenisilin ve sefoksitine duyarl
bulunan stafilokoklar, tiim penisilinlere duyarli olarak bildirilebilir. Benzilpenisiline
direngli ancak sefoksitine duyarli olan stafilokoklar, beta-laktamaz inhibitori
kombinasyonlarina, izoksazolilpenisilinlere (oksasillin, kloksasilin, dikloksasilin ve
flukloksasilin) ve nafsiline duyarhdir. Oral ajanlar igin, enfeksiyon bolgesinde yeterli
maruziyetin saglanmasina 6zen gosterilmelidir. Sefoksitine direngli olan stafilokoklar
tum penisilinlere direnclidir.

% Koagiilaz negatif stafilokoklarin cogu penisilinaz iiretirler ve bazilar1 metisiline
direnglidir. Her iki mekanizma da onlar1 benzilpenisilin, fenoksimetilpenisilin,
ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve tikarsilin'e direngli kilar. Giincel olarak hi¢bir
yOntem, koagiilaz negatif stafilokoklarda penisilinaz {iretimini giivenilir bir sekilde
saptayamamaktadir, ancak yukarida sz edildigi ilizere gibi sefoksitin ile metisiline
direng saptanabilir.




* Ampisiline duyarli S. saprophyticus mecA-negatiftir ve ampisilin, amoksisilin ve
piperasiline duyarhdirlar (beta-laktamaz inhibitorli veya bir beta-laktamaz inhibitoru
olmadan).

5 Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin duyarlilig1 (beta-laktamaz inhibitorlii veya bir
beta-laktamaz inhibitorii olmadan) ¢ikarimi ampisilin temel alnarak yapilabilir.
Ampisiline direng E. faecalis'te yaygmm degildir (MiK ile dogrulaymn), ancak E.
faecium'da yaygindir.

® Beta-laktam diren¢ mekanizmalarini dislamak i¢in oksasilin 1 pg disk tarama testi
veya benzilpenisilin MIK testi kullamlmalidir. Tarama negatif oldugunda (oksasilin
inhibisyon zonu >20 mm veya benzilpenisilin MiK <0.06 mg/L), klinik kesim noktalar1
mevcut olan tum beta-laktam ajanlari, daha fazla test yapilmadan duyarli olarak
bildirilebilir.

" Enterokoklardaki aminopenisilin kesim noktalari, intravendz uygulamaya
dayanmaktadir. Oral uygulama sadece {iriner sistem enfeksiyonlarinda gecerlidir

8 Beta-luktamaz inhibitorii eklenmesi ek Kinik yarar saglamaz.

° Benzilpenisilin (MIK veya disk difiizyon), viridans grubu streptokoklarda beta-
laktam direncini taramak i¢in kullanilabilir. Tarama negatif olarak kategorize edilen
izolatlarm, klinik kesim noktalarinin listelendigi beta-laktam ajanlara duyarh oldugu
bildirilebilir. Tarama pozitif olarak siniflandirilan izolatlar, her bir ajana duyarlilik
acisindan test edilmelidir. Benzilpenisilin taramasi negatif izolatlar icin (MIK <0,25
mg/L), benzilpenisilin veya ampisilin temel alinarak duyarlilik ¢ikarimi yapilabilir.
Benzilpenisilin taramasi pozitif izolatlar i¢in (MIK >0,25 mg/L), duyarhlik ¢ikarimi
icin ampisilin temel alinir.

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

Genellilde duyarl tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (metisiline duyarii) £

Koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyari)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae?

Streptococcus pyogenes ve diger beta hemolitik streptokoklar
Streptococcus viridans grubu

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
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Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella turleri

Edinilmis direncin bir sorun olusturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecium ®
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Proteus wigaris

Dogasi geredi direncli oreanizmalar

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter tiirleri

Citrobacter freundii

Enterobacter tlirleri

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia tiirleri

Pseudomonas tiirleri

Serratia tiirleri

Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella bumetii
Mycoplasma pneumoniae

¥ Edinilmis direng mekanizmasinin yoklugunda orta diizeyde dogal duyarlilik.
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£ Metisiline direncli tim stafilokoklar amoksisilin/klavulanik aside direnglidir.

! Penisiline direncli olan Streptococcus pneumoniae, amoksisilin/klavulanik asidin bu
sunumuyla tedavi edilmemelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

? Baz AB iilkelerinde duyariilig azalms suslar, %10 dan dahayiiksek bir siklikta bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

CROXILEXin her iki bileseni, hem amoksisilin hem de klavulanik asit, fizyolojik p H’da sulu gozeltide tamamen
ayristr. Ikibilesen de oraluygulama sonrast hizla ve iyi absorbe olur. Oral uygulamay takiben, amoksisilin ve klavulanik
asit yaklasik %670 oranmnda biyoyararlanima sahiptir. Her iki bilesenin plazma profilleri benzer olmakla birlikte, pik
plazma konsantrasyonlarma ulasma stiresi (Tmaks) her durumda yaklasik bir saattir.

Saglikh goniillillerde a¢ kamma amoksisilin, klavulanik asit 500/125 mg tabletin giinde (¢ kere uygulandig bir
calismanm farmakokinetik sonuclari asagida verilmistir.

Ortalama (£SS) farmakokinetik parametreler

U)égulanan Doz Crraks Trmoks* EAAO24s3) | TY%
etkin

m sa sa/m sa
rracide(len) (mg) (mog/ml) (sa) (mog.sa/m) ()
Amoksisilin
AMK/KA 500 7,19 15 53,5 1,15
500 my/125 mg +226 (10-25) +8,87 40,20

Klavulanik asit

AMK/KA 125 2,40 1,5 15,72 0,98
500 mg/125 mg +0,83 (1,0-20) +3,0864 +0,12
AMK: Amoksisilin, KA: Klavulanik asit

* Medyan (ortalama)

Amoksisilinklavulanik asit ile elde edilen amoksisilin - ve klavulank asit serum konsantrasyonlari, tek basma
amoksisilin veya klavulanik asitin esdeger dozlarmm oral yolla verilisi ile elde edilen konsantrasyonlarla benzerdir.

Dagilm: Toplam plazma klavulanik asitin yaklasik %625 ve toplam plazma amoksisilinin yaklagik %618 kadari proteine
baglantr. Goriiniirdeki dagilim hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 L/kg ve klavulanik asitte 0.2 / Lkg dolaymdadr.
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Intravendz uygulamadan sonra saffa kesesinde; abdominal dokularda; deri, yag, kas dokularmda; sinoviyal ve
peritoneal sivilarda; safra ve iltthapta hem amoksisilin hem de klavulanik asit bulinmustur. Amoksisilinin beyin
omurilik stvisma dagilim yeterli degildir.

Hayvan galismalarinda, bilesenlerden herhangi biri icin ilactan kaynaklanan materyallerle énemli doku tutulumuna

liskin kantt yoktur. Penisilinlerin gogu gibi amoksisilin de anne siitiinde saptanabilir. Anne siitiinde eser miktarda
klavulanik asit de saptanabilmektedir (bkz. Bolim 4.6).

Hemamoksisilin hem de klavulanik asitin plasenta bariyerini gectigi gdsterilmistir (bkz. Bolim4.6).
Biyotransformasyon:

Amoksisilin kismen idrarla, baglangic dozunun yaklasik %10-25"1 oraninda inaktif penisioik asit seklinde atilir.
Klawulanik asit insanda biiylik oranda metabolize olur, idrar ve feges iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilr.

Eliminasyon:
Amoksisilinin baglica eliminasyon yolu bobreklerdir, buna karsilik klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan
mekanizmalarla atilr.

Amoksisilinklavulanik asitin ortalama eliminasyon yarilanma 6mirii yaklagik bir saattir ve ortalama total Klerens saghk
kisilerde yaklask 25 L/saattir. 250 mg/125 mg ya da 500 mg/125 mg’lk tek bir CROXILEX tabletinin
uygulanmasindan sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin yaklasik %660-70"1 ve klavulanik asitin yaklasik %040-65'1 idrarla
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli calismalarda, 24 saatlik bir dsnemde amoksisilinin idrarla atilim miktarmmn %650-
85 ve klavulanik asitin %627-60 arasinda oldugu bulunmustur. Klavulanik asitte, ilacin en biiyiik miktar uygulamadan
sonraki ilk 2 saatte atimaktadr.

Eszamanh probenesid  kullanilmasi, amoksisilin atiimasm geciktirmekle birlikte klavulanik asitin bobreklerden
atimasmi geciktirmez ( bkz. Bolim4.5).

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Amoksisilin, terap6tik doz aralignda dogrusal farmakokinetige sahiptir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezlig

Bobrek islevinin azalmastyla dogru orantih olarak amoksisilinklavulanik asitin total serum Klirensi de azalr. Tlag
Klirensindeki azalma, amoksisilinin daha biiyiik bir boliimiiniin bobrek yoluyla atimast nedeniyle, amoksisilinde
Kklavulanik asitten daha belirgindir. Bu yiizden, bobrek yetmezliginde dozlar, amoksisilinin fazla birikkmesini onlerken,
yeterli klavulanik asit diizeylerinin stirdiiriiimesini saglamahidir (bkz. Bolim4.2).

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

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 6mrii 3 aylktan 2 yasma kadar olan gocuklarda ve daha biiyiik gocuklar ile
eriskinlerde aynidrr. Cok kiiciik gocuklarda (preterm yenidoganlar dahil) yasamm ilk haffasimda uygulama arahigy,
bobrek eliminasyon yolunun gelismemis olmast nedeniyle, giinde iki kez uygulamay asmamalidir. Yash hastalarda
bobrek islevlerinde azalma olasihigi daha fazla oldugundan, doz seciminde dikkatli olunmahidir ve bobrek islevinin
izlenmest yararh olabilir.

Cinsiyet
Saglikh erkek ve kadmlara oral yoldan amoksisilinklavulanik asit uygulanmasmdan sonra cinsiyetin amoksisilin ya da
klavulanik asitin farmakokinetikleri tizerinde dnemli bir etkisi goriimemistir.

5.3. Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler, farmakoloji, genotoksisite ve tireme toksisitesi giivenliligine yonelik calismalar temelinde msanlar
acisindan 6zel bir tehlike ortaya koymamustrr.

Kopeklerde amoksisilinklavulanik asitle yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢ahismalarmda, gastrik tahris, kusma ve
dilde renk bozuklugu goriimiistiir.

Amoksisili/Klavulanik asit ya da bilesenleriyle karsinogenesite calismalar1 yapilmanustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimear maddelerin listesi

Sodyum nisasta glikolat

Kolloidal silisyum dioksit

Mikrokristal selliloz

Magnezyum stearat

Film kaplama tabakast:

OPADRY Y1-7000 (Hidromelloz, titanyum dioksit, polietilen glikol)
Polietilen glikol 6000

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Rafomru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altmdaki oda sicakhginda ve kuru yerde saklaymiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 14 ve 20 film tablet iceren Alu-Alu blister ambalajlarda.

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

Kullaniimams olan tirtinler yada atk materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi ve “Ambalaj Atiklarmmn
Kontrolii Yonetmelikleri*“ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ilag Sanayi Tic. A.S.
Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sartyer/istanbul

Tel: (212) 4671111

Fax: (212) 4671212

8. RUHSAT NUMARASI
198/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 25.12.2001
Ruhsat yenilerme tarini:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
Mayis 2024
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	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	Amoksisillin, klavulanik asit ile yapılan klinik çalışmalardan ve pazarlama sonrası gözetimden elde edilen ve  MedDRA sistem organ sınıfına göre ayrılan advers ilaç reaksiyonları aşağıda listelenmektedir.
	 Sınıf B, C ve D dahil kendileri klavulanik asit tarafından inhibe edilmeyen bakteriyel beta-laktamazlar tarafından inaktivasyon.
	 Antibakteriyel ajanın hedef için afinitesini azaltan PBP’lerde değişiklik.

