PROSPEKTUS
) KLAVUNAT BID 400/57 mg FORTE
ORAL SUSPANSIYON HAZIRLAMAK ICIN KURU TOZ (70 ML)

Formiilii:

Klavunat BID 400/57 Forte Oral Siispansiyon, beher 5 ml” de 400 mg amoksisilin aktivitesine
esdeger amoksisilin trihidrat ve 57 mg klavulanik asit aktivitesine esdeger potasyum klavunat
igerir. Tatlandirict olarak sodyum sakkarin ve koku maddesi olarak ¢ilek esansi igerir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik o6zellikleri

KLAVUNAT® genis spektrumlu semi-sentetik bir antibiyotik olan amoksisilin ile bir beta-
laktamaz inhibitorii olan potasyum klavulanatin kombinasyonudur.

Amoksisilin duyarli bakteriler iizerinde aktif ¢ogalma fazinda bakterisid etki gosterir.
Amoksisilin bakteri hiicre duvarindaki Penisilin Baglayici Proteinlere (PBP) baglanarak hiicre
duvarmin biitiinliigi ve saglamligi ig¢in gerekli olan mukopeptid sentezini inhibe eder ve bu
yolla bakterisid etkisini gosterir. Amoksisilin genis bir antibakteriyel aktivite spektrumuna
sahiptir. Ancak bir kisim bakterilerin trettigi beta-laktamaz enzimi tarafindan yikilir ve
aktivitesini kaybeder ve bu bakteriler etki spekturumu diginda kalir.

Klavulanik asit yapisal olarak penisiline benzer bir beta-laktam bilesigidir. Bu madde beta-
laktamaz enziminin aktif merkezine baglanarak bu enzimi inaktive eder ve bdylece
amoksisilini, birgok patojen bakteri tarafindan salgilanan beta-laktamaz enzimiyle
par¢alanmaktan korur. Bu sekilde amoksisilin etki spektrumu klinikte 6nem tasiyan birgok
direncli bakteriyi kapsayacak sekilde genisler.

Klavulanik asit 6zelikle klinikte nem tagiyan ve bakteri plasmidleri araciligi ile tiretilen beta-
laktamazlara kars1 aktiftir. Bunlar penisilin ve sefalosporinlere kars1 aktarilabilen (transferabl)
rezistans gelismesinden sorumludur.

Bakteriyoloji

Amoksisilin/Klavulanik  asit, beta-laktamaz  yapan veya yapmayan asagidaki
mikroorganizmalarin ¢ogu suslarina karsi gerek in vitro gerekse klinik infeksiyonlarda (Bkz.
Endikasyonlar boliimii) aktivite gosterir.

Invitro ve klinik olarak etkili oldugu mikroorganizmalar;
GRAM-POZITIF AEROBLAR

Staphylococcus aureus

- Metisilin ve oksasiline rezistan olan stafilokoklar amoksisilin / klavulanik aside de rezistan
kabul edilmelidir.

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus epidermidis (beta-laktamaz yapan veya yapmayan)
Staphylococcus saprophyticus (beta-laktamaz yapan veya yapmayan)
Streptococcus pneumoniae®

Streptococcus pyogenes™?

Viridans grup streptokoklar?




GRAM-NEGATIF AEROBLAR

Enterobacter tiirleri (her ne kadar bu bakterinin ¢ogu suslari in vitro rezistan bulunmussa da
amoksisilin/klavulanik asidin bu mikroorganizmanin neden oldugu iriner sistem
enfeksiyonlarinda etkili oldugu gosterilmistir.

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella tiirleri (bilinen suslarin hepsi beta-laktamaz pozitiftir.)

Moraxella catarrhalis

Eikenella corrodens (beta laktamaz yapan veya yapmayan)

Neisseria gonorrhoeae’ (beta laktamaz yapan veya yapmayan)

Proteus mirabilis® (beta laktamaz yapan veya yapmayan)

ANAEROBIK BAKTERILER

Bacteroides tiirleri, Bacteroides fragiliside icerir. (Beta-laktamaz yapan veya yapmayan)
Fusobacterium tiirleri (beta-laktamaz yapan veya yapmayan)

Peptostreptococcus tiirleri 2

(1) Bu mikroorganizmalarin neden oldugu bazi klinik enfeksiyonlarin yalniz amoksisilin ile
tedavi edilebilecegi yeterli ve iyi kontrollii aragtirmalarla gosterilmistir.
(2) Bu mikroorganizmalar beta-laktamaz iiretmediginden tek basina amoksisiline duyarlidir.

Invitro olarak etkili oldugu fakat etkinin klinik 6nemi bilinmeyen mikroorganizmalar;
Asagidaki in vitro veriler bulunmakta ise de bunlarin klinikte anlamlilig1 bilinmiyor.
Amoksisilin/Klavulanik asidin MiCgg degerleri Streptococcus pneumoniae igin < 0.5 pg / ml,
Neisseria gonorrhoeae i¢in < 0.06 pg/ml, stafilokok ve anerobik bakteriler i¢in < 4 pg/ml, ve
digerleri i¢cin < 8 pg/ml’dir. Bununla beraber tek basina ampisiline cevap verdigi gosterilmis
olanlar disinda bu enfeksiyonlarin tedavisinde amoksisilin / klavulanik asidin giivence ve
etkinligi yeterli ve iyi kontrollii arastirmalarla gdsterilmis degildir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyon

KLAVUNAT’ 1n oral yolla alinmasindan sonra amoksisilin ve klavulanik asit gastrointestinal
kanaldan iyi absorbe olur. Ilacin ag veya tok karnma alinmasi amoksisilin farmakokinetigini
ancak minimal olarak etkiler. Oral yolla amoksisilinin biyo yararliligi % 90, klavulanik asidin
ise % 75’ dir.

Dagilim

Amoksisilin ve klavulanik asit viicuttaki doku ve sivilarin ¢oguna dagilir. Ancak normal
kosullarda BOS (beyin omurilik sivisi)’ a yeterli diizeyde gecemez. Plazma proteinlerine
baglanma oranm1 amoksisilin i¢in % 18, klavulanik asit i¢in % 25’ tir. Her iki madde de
hemodiyaliz sivisina gecer.

Metabolizma

Oral yolla verilen amoksisilin/klavulanatin bir kismi karacigerde metabolize olur.
Amoksisilin’ in % 10’ u klavulanik asidin ise % 50’ si karacigerde metabolitlere doniiserek,
kalan1 ise degismeden viicuttan atilir.

Atilim

Bir oral dozun verilmesinden 6 saat sonra amoksisilinin yaklasik % 50-70’ i, klavulanik asidin
ise yaklagik % 25-40° 1 degismeden idrarla viicuttan atilir. Bobreklerden atilimi glomertiler
filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyladir. Amoksisilinin eliminasyon yar1 émrii 1.3 saat,
klavulanik asidin ise 1 saattir.



ENDIKASYONLARI

KLAVUNAT asagidaki gosterilen mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

Ust solunum yollari enfeksiyonlari: (otitis media ve siniizit dahil). Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis’ in beta-laktamaz iireten suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar.

Alt solunum yollar1 enfeksiyonlari: Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’ in
beta-laktamaz iireten suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar.

Deri ve deri yapisi enfeksiyonlari: Staphylcoccus aureus, Escherichia coli ve Klebsiella spp.
in beta-laktamaz iireten suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar.

Idrar yollar1 enfeksiyonlari:Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp.’ in beta-
laktamaz iireten suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar.

KLAVUNAT amoksisilin igerdiginden ampisiline duyarli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilabilir. Ayrica bir karma enfeksiyonda bir bakteri
ampisiline, beta-laktamaz iireten digeri KLAVUNAT’ a duyarl ise boyle bir enfeksiyon tek
basina KLAVUNAT ile tedavi edilebilir, ek bir antibiyotigi gerektirmez.

In vitro olarak Streptococcus pneumoniae penisilin ve ampisiline gore amoksisiline daha
duyarli oldugundan, mikrobiyolojik testlerde penisilin ve ampisiline orta derecede duyarl
bulunan S.pneumoniae suslart amoksisilin ve KLAVUNAT’ a tam olarak duyarlidir.

’

KONTRENDIKASYONLARI

KLAVUNAT® penisiline karsi allerjisi olanlarda kontrendikedir. Ayrica daha 6nce
amoksisilin/klavulanik asit kullanip da kolestatik sarilik veya karaciger hastalig1 gegirenlerde
kontrendikedir.

UYARILAR/ONLEMLER

Penisilin tedavisi sirasinda ciddi ve bazen o6liimciill asir1 duyarhhk (anafilaktik)
reaksiyonlari goriilebilir. Bu reaksiyonlarin penisiline veya ¢esitli alerjenlere kars: asiri
duyarliig olan bireylerde goriilme olasih@ daha yiiksektir. KLAVUNAT® tedavisine
baslamadan once hastanin penisilin, sefalosporin ve diger alerjenlere Kkarsi asiri
duyarhihgi olup olmadig1 dikkatle arastirilmahdir. Tedavi sirasinda alerjik raksiyonlar
gortiliirse tedavi derhal kesilmelidir. Ciddi anafilaktik reaksiyonlarda adrenalin, oksijen,
intravendz streoidler ve entiibasyon gerekebilir. Amoksisilin/klavulanik asit dahil biitiin
antibiyotiklerle C difficile’ nin, toksinlerine bagli olarak psddomembrandz kolit olasiligi
bildirilmistir. Diyare gelistiginde bu olasilik dikkate alinmali ve gerekirse tedavi yapilmalidir.
KLAVUNAT® karaciger ve bobrek fonksiyonlar: bozuk hastalarda dikkatle kullamlmalidir.
Uzun stireli tedavilerde periyodik olarak hepatik, renal ve hematopoetik fonksiyonlar
izlenmelidir.

Ampisilin verilen enfeksiy6z mononiikleoz hastalarinin ¢ogunda erythema multiforme gibi
ciddi cilt lezyonlar1 olusabilir. KLAVUNAT® ile de olasilik s6z konusu oldugundan bu
hastalarda kullanilmamalidir.

Tedavi sirasinda bakteriyel veya mikotik siiperenfeksiyonlar (genelde Pseudeomonas veya
Candida ile) goriiliirse tedavi kesilir ve uygun tedbirler alinir.

Gebelikte Kullanim: Gebelik Kategorisi B

Her ne kadar arastirmalarda amoksisilin/klavulanik asidin teratojen potansiyeli goriillmemisse
de hamilelerde yapilmis kontrollii arastirmalar bulunmamaktadir. KLAVUNAT® gebelikte
ancak kesin bir endikasyon varsa kullanilmalidir.

Laktasyonda Kullanim

Ampisilin sinifi antibiyotikler anne siitiine geger.

KLAVUNAT® emziren annelerde dikkatle kullanilmalidur.



Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi

KLAVUNAT® 1 ara¢ ve makine kullanmay: engelleyecek herhangi bir farmakodinamik
etkisi bulunmamaktadir.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Amoksisilin/Klavulanik asit kombinasyonu iyi tolere edilir. Bildirilen yan etkiler ¢cogunlukla
hafif ve gecici olup hastalarin % 3’linden az1 yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmigtir. En sik
bildirilen yan etkiler diyare (% 9), bulant1 (% 3), deri dokiintiisii ve iirtiker (% 3), kusma (%
1), ve vaginit (% 1) dir. Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda kullanildiginda yan
etkilerin goriilme siklig1 da artar. Daha seyrek bildirilen yan etkiler abdominal rahatsizlik,
flatulans ve bas agrisidir.

Ampisilin siifi antibiyotiklerle ilgili olarak asagidaki yan etkiler bildirilmistir.
Gastrointestinal: Diyare, bulanti, kusma, hazimsizlik, gastrit stomatit, glossit, dilde pupilla
hipertrofisi, deri-mukoza kandidiasisi- enterokolit ve hemorajik psédomembrandz kolit.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari: Deri dokiintiileri, pruritus, lirtiker, anjiyoddem, serum hastaligi
tipi reaksiyon, eritem multiforme (nadiren Stevens Johnson sendromu) ve nadiren eksfoliatif
dermatit. Bu reaksiyonlar antihistaminikler ve gerekiyorsa Kkortikosteroidlerle kontrol
edilebilir. Nadirde olsa, oral penisilinlerle ciddi anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir. (Bkz.
UYARILAR, ONLEMLER).

Karaciger: Tedavi sirasinda AST (SGOT) ve ALT(SGPT) yiikselmeleri goriilebilir. Daha
seyrek olarak ayrica bilirubin ve alkalin fosfataz diizeylerinde yiikselmeler ve biyopside
kolestatik ve hepatoselliller degismeler bildirilmistir. Bu degismeler genelde geri
doniistimlidiir.

Bobrek: Nadiren interstisyel nefritis ve hematiiri bildirilmistir.

Hemopoetik ve lenfatik sistem: Penisilinlerle tedavi sirasinda anemi, hemolitik anemi,
trombositopeni, eosinofili, I6kopeni ve agraniilositoz bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genelde
geri doniisiimlii olup ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Merkezi sinir sistemi: ajitasyon, anksiyete, davranis degisiklikleri, konfiizyon, konvulsiyonlar,
bas donmesi, insomnia ve geri dontisiimlii hiperaktivite seyrek olarak bildirilmistir.

ILAC ETKIiLESIMLERI VE DiGER ETKIiLESiIMLER

ILAC ETKILESIMLERI

Probenesid amoksisilin’ in renal tubuluslardan sekresyonunu inhibe ederek kan seviyelerini
yiikseltir. KLAVUNAT® 1n probenesid ile birlikte kullanmmi &nerilmez. Oteki genis
spektrumlu antibiyotiklerle oldugu gibi KLAVUNAT® da oral kontraseptiflerin etkinligini
azaltabilir.

Ampisilin allopurinol ile birlikte kullanildiginda deri dokiintiilerinin siklig1 artar. Bunun
allopurinol’ e yada hiperiiresimiye bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Klavunat ile
allopurinol’ un birlikte kullaniminda bu konuda veri yoktur.

LABORATUVAR TESTLERIYLE ETKILESIM

Idrara yiiksek konsantrasyonlarda gegen amoksisilin idrarda glukoz tayini igin kullanilan
Clinistest®,Benedict ve Fehling reaksiyonlarinin yalanci pozitif sonu¢ vermesine neden olur.
idrarda glukoz aranmasi igin enzimatik glukoz oksidaz yontemine dayanan Clinistix” , Tes-
Tape® v.b. testler kullamlmalidir.

Gebe kadinlara amoksisilin verildiginde serumda total konjuge estriol, estriol glukuronidleri,
konjuge estron ve estradiol diizeyleri yiikselir.



KULLANIM SEKLIi VE DOZU

Pediatrik hastalar : Amoksisilin miktar1 esas almarak KLAVUNAT BID 400/57 mg FORTE
SUSPANSIYON asagidaki doz semasina gére kullanilir.

12 haftaliktan (3 ay) biiyiik pediatrik hastalar

ENFEKSIYON DOZ SEMASI

400 mg / 5 ml siispansiyon
otitis media siniisitis, alt 45 mg / kg /giin, giinliik doz iki esit kisma boliinerek 12 saat
solunum yollar1 enfeksiyonu ve ara ile verilir.

daha agir enfeksiyonlar

daha hafif enfeksiyonlar 25 mg/kg/giin, giinliikk doz iki esit kisma boliinerek 12 saat
ara ile verilir.

Viicut agirligi 40 kg’ iistiindeki pediatrik hastalarda eriskinlerin doz semas1 uygulanir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda KLAVUNAT® dikkatle kullanilmali ve hastanin
karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

KLAVUNAT® yemeklerden oOnce veya sonra almnabilir. Bununla beraber yemegin
baglangicinda alindiginda potasyum klavunatin  absorpsiyonu artar. Bu nedenle
KLAVUNAT® m yemeklerden hemen 6nce alinmasi onerilir. KLAVUNAT® tedavisine
baslamadan 6nce kiiltlir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Ancak test sonuclar1 beklenmeden
tedaviye baglanabilir. Daha sonra tedavi test sonuglarina gore yonlendirilir.

DOZ ASIMI VE TEDAVISI

Doz astm1 durumunda ilag kesilir, hastaya semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir. Ilag
cok yeni alinmigsa hasta kusturulur veya midesi yikanir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda
hizl bir sekilde yiliksek kan diizeyleri olusabilir. Gerek amoksisilin gerekse klavulanik asid
hemodiyalizle kandan uzaklastirilabilir. Gerek amoksisilin gerekse potasyum klavulanat i¢in
spesifik antidot bilinmemektedir.

SUSPANSIYON HAZIRLANMASI

KLAVUNAT BID 400/57 Forte Oral Siispansiyonu hazirlamak i¢in dnce sise tizerindeki
¢izginin yarisina kadar kaynamis sogumus su koyarak iyice ¢alkalayiniz. ilk sulandiriligta tam
bir dagilma saglamak i¢in 5 dakika dinlendiriniz. Daha sonra sise tizerindeki ¢izgiye kadar
kaynamis sogumus su ekleyip yeniden ¢alkalayiniz.

Potansiyel gastrointestinal intolerans1 en aza indirmek i¢in yemeklerin baslangicinda
uygulanmalidir. Klavunat yemeklerin baglangicinda alindiginda, emilimi optimum olur.
Tedavi, durum gozden gecirilmeksizin 14 giin boyunca siirdiriilmelidir.

Hazirlanmis siispansiyon buzdolabinda aktivitesini 7 giin siireyle korur.

Her kullanimdan 6nce siseyi iyice ¢alkalayiniz.

Buzluga koymaymiz.

UYARILAR
Hekime danisilmadan kullanilmamalidir.
Cocuklarin ulagamayacaklar1 yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.



SAKLAMA KOSULLARI
Sulandirilmamis tozu 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.
Stispansiyon hazirlandiktan sonra aktivitesini buzdolabinda 7 giin muhafaza eder.

TiCARI TAKDIM SEKLI ve AMBALAJ MUHTEVASI

70 ml’lik ambala;j : Su ile sulandirildiginda 70 ml slispansiyon verebilecek toz karisim igeren
siselerdedir.

Beraberinde 5 ml’lik 6lgekli kasik bulunur.

PiYASADA MEVCUT DiGER FARMASOTIK SEKIiLLER

Klavunat 625 mg Film Tablet (15 Tablet)

Klavunat 625 mg Film Tablet (10 Tablet)

Klavunat BID 1000 mg Film Tablet (10 tablet)

Klavunat BID 1000 mg Film Tablet (14 tablet)

Klavunat Fort Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz 312.5 mg/ 5 ml, (100 ml)
Klavunat Pediatrik Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz 156.25 mg/5 ml, (100 ml)
Klavunat BID 200/28 mg Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz (100 ml)
Klavunat BID 200/28 mg Oral Siispansiyon Hazirlamak i¢in Kuru Toz (70 ml)
Klavunat BID 400/57 mg Pediatrik Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz (35 ml)
Klavunat BID 400/57 mg Forte Oral Siispansiyon Hazirlamak i¢in Kuru Toz (100 ml)

Recete ile satilir.

Ruhsat Tarihi :13.09.2005
Ruhsat No 1 206/36

Ruhsat Sahibi :Atabay Kimya San. ve Tic. A.S.
Acibadem, Koftiincti Sok. No: 1
34718 Kadikéy/ISTANBUL

Uretim Yeri  :Atabay Kimya San. ve Tic. A.S.

Tavsanli Koyli, Esentepe Mevkii
Gebze/KOCAELI

Prospektiis Onay Tarihi: 19.08.2005



