KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ATOKSILIN® 500 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablet, 500 mg amoksisiline esdegerde 603 mg* amoksisilin trihidrat (30,15 mg eksez doz
(%)5)) igerir.
*: 871 mikrogram/miligram potens iizerinden hesaplanmistir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Hafif krem renkte, iki yiizlinde kirilma ¢izgisi bulunan oblong seklinde tablet
gorlinlimiindedir. Tablet iki esit parcaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ATOKSILIN 500 mg tablet, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

Akut bakteriyel siniizit

Akut otitis media

Akut streptokokkal tonsillit ve farenjit

Akut kronik bronsit alevlenmesi

Toplum kaynakli zatiirre

Akut sistit

Gebelikte asemptomatik bakteritiri

Akut piyelonefrit

Tifo ve paratifoid ates

Seliilit ile yayilan dis apsesi

Prostetik eklem enfeksiyonlari

Peptik (duodenal ve gastrik) lilser hastaliginda
Helicobacter pylori eradikasyonu.

Lyme hastalig1

ATOKSILIN de endokardit profilaksisi i¢in endikedir.
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanim1 konusundaki resmi kilavuza dikkat edilmelidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Tek bir enfeksiyonu tedavi etmek igin kullanilacak ATOKSILIN dozu segilirken asagidakiler

hesaba katilmalidir:

e Beklenen patojenler ve antibakteriyel ajanlara olan muhtemel duyarliliklar

e Enfeksiyonun siddeti ve bolgesi

e Hastanin yasi, agirligi ve bobrek fonksiyonu (asagida gosterildigi gibi).

Tedavi siiresi, enfeksiyon tipi ve hastanin cevabi ile belirlenmeli ve genellikle miimkiin
oldugunca kisa olmalidir. Baz1 enfeksiyonlar uzun siireli tedavi gerektirir.

Yetiskinler ve cocuklar>40 kg:

Endikasyon *

Doz*

Akut bakteriyel siniizit

Gebelikte asemptomatik bakteriiiri

Akut piyelonefrit

Seliilit ile yayilan dis apsesi

Akut sistit

Her 8 saatte bir 250 mg ila 500 mg veya her 12 saatte
bir 750 mg ila 1000 mg

Ciddi enfeksiyonlar i¢in her 8 saatte bir 750 mg ila 1000 mg
Akut sistit bir giin i¢in giinde iki kez 3000 mg ile tedavi
edilebilir.

Akut otitis media
Akut streptokokkal
farenjit

Kronik bronsit akut alevlenmeler

tonsillit ve

Her 8 saatte bir 500 mg, her 12 saatte bir 750 mg ila 1000
mg

Agir enfeksiyonlar i¢in 10 giin boyunca her 8 saatte bir 750
mg ila 1000 mg

Topluluk kdkenli pnémoni

Her 8 saatte bir 500 mg ila 1000 mg

Tifo ve paratifo atesi

Her 8 saatte bir 500 mg ila 2000 mg

Prostetik eklem enfeksiyonlari

Her 8 saatte bir 500 mg ila 1000 mg

Endokarditin profilaksisi

2000 mg oral yolla, tek doz prosediirden 30 ila 60 dakika
once

Helicobacter pylori eradikasyonu

Bir proton pompasi inhibitdrii (6rn. omeprazol, lansoprazol)
ve bir baska antibiyotik (6rn. klaritromisin, metronidazol)
ile birlikte ile 7 giin boyunca giinde iki kez 750 mg ila 1000
mg.

Lyme hastalig1

Erken evre: 14 giin boyunca maksimum 4000 mg/giin’e
kadar boliinmiis dozlar seklinde her 8 saatte bir 500 mg ila
1000 mg (10 ila 21 giin)

Geg evre (sistemik tutulum): 10 ila 30 giin boyunca
maksimum 6000 mg/giin’e kadar boliinmiis dozlar seklinde
her 8 saatte bir 500 mg ila 2000 mg.

* Her endikasyon i¢in resmi tedavi kilavuzlarina dikkat edilmelidir.

<40 kg agirhgindaki cocuklar

Cocuklar ATOKSILIN tablet veya siispansiyon ile tedavi edilebilir.
Alt1 ayliktan kiigiik ¢ocuklar icin ATOKSILIN siispansiyon &nerilir.
40 kg veya daha agir olan ¢ocuklara yetiskin dozu recete edilmelidir.




Onerilen dozlar:

Endikasyon"'

Doz*

Akut bakteriyel siniizit

Akut otitis media

Topluluk kékenli pnémoni

Akut sistit

Akut piyelonefrit

Seliilit ile yayilan dis apsesi

Boliinmiis dozlar seklinde 20 ila 90 mg/kg/giin*

Akut streptokokkal tonsillit ve farenjit

Boliinmiis dozlar seklinde 40 ila 90 mg/kg/giin *

Tifo ve paratifo atesi

Ucge boliinmiis doz seklinde 100 mg/kg/giin

Endokarditin profilaksisi

50 mg/kg oral yolla, tek doz prosediirden 30 ila 60
dakika once

Lyme hastalig1

Erken evre: 10 ila 21 giin boyunca iice boliinmiis doz
seklinde 25 ila 50 mg/kg/glin.

Geg evre (sistemik tutulum): 10 ila 30 giin boyunca lige
boliinmiis doz seklinde 100 mg/kg/giin.

+ Her endikasyon i¢in resmi tedavi kilavuzlarina dikkat edilmelidir.
* Tki kez giinliik doz rejimleri sadece doz iist sinirda oldugunda dikkate alinmalidir.

Yashlarda

Doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

Bobrek vetmezligi

GFR (mL / dak) Yetigkinler ve ¢ocuklar > 40 kg Cocuklar <40 kg”

30'dan biiyiik Ayarlama gerekmemektedir. Ayarlama gerekmemektedir.

10 ila 30 Giinde iki kez maksimum 500 mg | Giinde iki kez 15 mg/kg verilir

(giinde iki kez maksimum 500 mg).

10'dan az Maksimum 500 mg/giin. Giinde bir kez 15 mg/kg verilir

(maksimum 500 mg).

*Olgularin cogunda parenteral tedavi tercih edilir.

Hemodiyaliz alan hastalarda

Amoksisilin, hemodiyaliz ile dolasimdan ¢ikarilabilir.

Hemodiyaliz

Yetiskinler ve 40 kg tizeri cocuklar

Her 24 saatte bir 500 mg

Hemodiyalizden o6nce ek bir doz 500 mg
verilmelidir.  Dolagimdaki  ilag¢  seviyelerini
diizeltmek i¢in, hemodiyaliz sonrast 500 mg'lik
bagka bir doz uygulanmalidir.

40 kg'in altindaki ¢ocuklar

Tek bir giinliik doz olarak 15 mg/kg/giin seklinde
verilir (maksimum 500 mg).

Hemodiyalizden once ek bir doz 15 mg/kg
verilmelidir.  Dolasimdaki  ilag  seviyelerini
diizeltmek i¢in, hemodiyaliz sonras1 15 mg/kg'lik
bagka bir doz uygulanmalidir.




Periton diyalizi alan hastalarda
Amoksisilin maksimum 500 mg/giin.

Uygulama sekli
ATOKSILIN oral kullanim igindir.

ATOKSILIN absorbsiyonu gida ile bozulmaz.
ATOKSILIN, oral yoldan bir bardak su ile yutularak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginde doz azaltilmasi gerekmez. Kreatinin klirensi <30
mL/dak altinda olan siddetli bobrek fonksiyon bozukluguna sahip hastalarda yiiksek dozlar
kullanilmamalidir. Kreatinin klirensi 10-30 mL/dak arasinda olan hastalarda enfeksiyonun
siddetine bagli olarak her 12 saatte bir 500 veya 250 mg dozlar kullanilmalidir. 10 mL/dak altinda
kreatinin klirensine sahip hastalarda enfeksiyonun siddetine gore 500 veya 250 mg dozlar her 24
saatte bir uygulanmalidir.

Hemodiyaliz hastalari, enfeksiyonun siddetine gore her 24 saatte bir 500 veya 250 mg
ATOKSILIN kullanmalidir. Diyaliz sirasinda ve diyaliz bitiminde ek dozlar almalar gerekir.

Bobrek yetmezligi olan, 40 kg altindaki pediyatrik hastalarda;

Kreatinin klirensi (mL/dak) Doz Uygulama siklig1
10 — 30 mL/dak 15 mg/kg giinde iki kez

(maksimum 500 mg, giinde 2 kez)
<10 mL/dak 15 mg/kg giinde bir kez

(maksimum 500 mg/glin)

Karaciger yetmezligi:
Bu hastalar i¢in 6zel bir uyar1 bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Yukaridaki semada cocuklar i¢in onerilen dozaj, viicut agirligit 40 kg’in altinda olanlar i¢in
uygundur. Viicut agirligi 40 kg ve iizerinde olan ¢ocuklara erigkin dozlar1 uygulanmalidir.

Yenidogan ve kiigiik bebeklerde renal fonksiyonlar tam gelismediginden, amoksisilinin
eliminasyonu gecikebilir. 3 ayliktan daha kiiclik bebeklerde amoksisilin dozu dikkatle
ayarlanmalidir. Bu yas grubunda uygulanabilecek en yiiksek ATOKSILIN dozu, 30 mg/kg/giindiir
ve 12 saat ara ile iki esit doza boliinerek uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geng ve yash hastalar arasinda bir yanit farkliligi olmadigi goriilmiistiir. Ancak, yash hastalarda
bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegi i¢in bu agidan daha hassas olunmasi gerekliligi
unutulmamalidir. Doz se¢imi dikkatli yapilmali ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ATOKSILIN, amoksisiline, igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine ve penisiline asiri
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duyarlilig1 (Hipersensitivite) olanlarda kontrendikedir.
Sefalosporinler gibi diger beta-laktam antibiyotiklerle muhtemel capraz duyarliliga dikkat
edilmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Herhangi bir penisilin antibiyotik ile tedaviye baslanmadan 6nce penisilinlere, sefalosporinlere
veya diger beta-laktam ajanlara karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 konusunda dikkatli bir
arastirma yapilmalidir.

Penisilin tedavisi alan hastalarda ciddi ve nadiren Oliimciil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaktoid ve siddetli kutandz advers reaksiyonlar1 igeren) bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin
penisilin asir1 duyarlilik dykiisii olan kisilerde ve atopik kisilerde ortaya ¢ikmasi daha olasidir.
Alerjik bir reaksiyon olusursa, amoksisilin tedavisi kesilmeli ve uygun alternatif tedavi
baslatilmalidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalar

Amoksisilin, patojen daha dnce belirlenmemisse ve duyarli oldugu bilinmedigi veya patojenin
amoksisilin ile tedavi i¢in uygun olacagi ¢ok yiiksek bir ihtimal olmadig siirece,bazi enfeksiyon
tiplerinin tedavisi i¢in uygun degildir (bakiniz Bolim 5.1). Bu durum o&zellikle idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve kulak, burun ve bogazda ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarin tedavisi
diistintildiiginde uygulanir.

Konviilsiyonlar

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya yliksek doz alanlarda veya yatkinlastirici
faktorlere sahip hastalarda konviilsiyonlar goriilebilir (6rnegin, nobet, tedavi edilen epilepsi veya
meninjiyal hastaliklarin 6ykiisii) (bakiniz Boliim 4.8).

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezligin derecesine baghi olarak doz ayarlamasi
yapilmalidir (bakiniz B6liim 4.2)

Deri reaksiyonlari

Piistiil ile iligkili atesli genellesmis bir eritem tedavisinin baslangicinda ortaya c¢ikan akut
genellesmis ekzantemoz piistiilozun bir belirtisi olabilir (AGEP, bakiniz Boliim 4.8). Bu reaksiyon
amoksisilinin kesilmesini gerektirir ve herhangi bir sonraki uygulamakontrendikedir.

Enfeksiyoz mononiikleoz siliphesi varsa, amoksisilin kullanilmasinin ardindan morbilliform
dokiintli olusumu bu durumla iliskilendirildiginden amoksisilin kullanimindan kaginilmalidir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu, Lyme hastaliginin amoksisilin ile tedavisinin ardindan
gorlilmiistiir (bakiniz B6liim 4.8). Bu durum amoksisilinin Lyme hastali§ina neden olan bakteriler,
Borrelia burgdorferi spiroketi, lizerindeki dogrudan bakterisidal aktivitesinden dolay1 kaynaklanir.
Hastalara, bunun Lyme hastaliginin antibiyotik tedavisinin yaygin ve genellikle kendi kendini
sinirlayan bir sonucu oldugu konusunda giivence verilmelidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 biuyumesi
Uzun siireli kullanim nadiren duyarli olmayan organizmalarda asir1 bilylimeye neden olabilir.
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Neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarla birlikte antibiyotikle iligkili kolit bildirilmistir ve hafiften
hayat1 tehdit edici siddete kadar degisebilir (bakiniz Boliim 4.8). Bu nedenle, bu teshisi, herhangi
bir antibiyotik uygulamasi sirasinda veya sonrasinda ishal ile bagvuran hastalarda degerlendirmek
onemlidir. Antibiyotikle iliskili kolit ortaya cikarsa, amoksisilin derhal kesilmeli, bir doktora
danisilmali ve uygun bir tedavi baslatilmalidir. Anti-peristaltik tibbi iirlinler bu durumda
kontrendikedir.

Uzun siireli tedavi

Uzun siireli tedavi sirasinda bobrek, karaciger ve hematopoetik fonksiyonlarin dahil olduguorgan
sistemi fonksiyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Yiiksek
karaciger enzimleri ve kan sayiminda degisiklikler bildirilmistir (bakiniz Bliim 4.8).

Antikoagiilanlar

Amoksisilin alan hastalarda nadiren protrombin siiresinin uzamasi bildirilmistir. Antikoagiilanlar
eszamanli olarak regete edildiginde uygun izleme yapilmalidir. Istenen antikoagiilasyon seviyesini
korumak i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlamalar gerekli olabilir (bakiniz Boliim 4.5 ve 4.8).

Kristaliiri

Idrar ¢ikist azalan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavi ile nadiren kristaliiri gdzlenmistir.Yiiksek
dozlarda amoksisilin uygulanmasi sirasinda, amoksisilin kristaliiri olasiligini1 azaltmak i¢in yeterli
s1vi alimim ve idrar ¢ikisini stirdiirmek Onerilir. Mesane kateterleri olan hastalarda diizenli agiklik
kontrolii yapilmalidir (bakiniz Boliim 4.8 ve 4.9).

Laboratuvar testi etkilesimleri

Amoksisilin yiiksek serum ve idrar seviyelerinin bazi laboratuar testlerini etkilemesimuhtemeldir.
Amoksisilinin yiiksek idrar konsantrasyonu nedeniyle, kimyasal yontemlerle yanlis pozitif
okumalar yaygindir.

Amoksisilin tedavisi sirasinda idrarda glikoz varligi test edilirken, enzimatik glukoz oksidaz
yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Hamile kadinlarda amoksisilin varlig1 striol tahlil sonuglarini bozabilir.

Yardimc1 maddeler hakkinda énemli bilgiler
Uyar gerektiren yardimelr madde igermemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid

Eszamanli Probenesid kullanimi Onerilmemektedir. Probenesid, amoksisilinin renal tiibiiler
atilimini azaltir. Probenesidin eszamanli kullanimi, amoksisilinin daha yiiksek ve daha uzunsiireli
kan diizeyleriyle sonuglanir.

Alloprinol
Allopurinol ile amoksisilinin eszamanli kullanimi alerjik deri reaksiyonlari riskini artirir.

Tetrasiklinler
Tetrasiklinler ve diger bakteriostatik ilaclar amoksisilinin bakterisidal etkisini engelleyebilir.



Metotreksat
Penisilinler metotreksatin atilimini azaltarak toksisitenin artmasina neden olabilir.

Oral antikoagiilanlar

Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri, etkilesim raporlar1 olmadan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, literatiirde asenokumarol veya varfarin ile tedavi edilen ve
amoksisilin verilen hastalarda uluslararasi normalize oranin arttigt durumlar bulunmaktadir.
Birlikte uygulama gerekliyse, protrombin zamani veya uluslararasi normallestirilmis oran,
amoksisilin eklenmesi veya azaltilmasi ile dikkatle izlenmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin
dozunda ayarlamalar gerekli olabilir (bakiniz Boliim 4.4 ve 4.8).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostrojen/progesteron iceren oral kontraseptiflerin etkisinde azalma meydana getirebileceginden
tedavi sirasinda diger etkili kontrol yontemlerinin kullanilmasi da dnerilebilir (bakiniz Boliim 4.5).

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Fareler ve sicanlarla yapilan ¢aligsmalarda, insanlarda kullanilan dozun 10 kat yiiksek dozlariyla
bile herhangi bir teratojenik etki saptanmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterlive iyi kontrollii
calismalar yoktur. Hayvanlardaki {ireme ¢alismalart her zaman insanlardaki cevabi tam olarak
yansitmayacagindan gebelikte ancak acik¢a gerekliyse kullanilmalidir.

Oral ampisilin smifi antibiyotikler dogum sirasinda zayif emilirler. Kobay c¢alismalarinda
ampisilinin i.v. kullaniommin uterus tonusunda hafif bir azalmaya neden oldugu ve
kontraksiyonlarin sikligin1 azalttigi, ancak kontraksiyonlarin giiciinii ve siiresini hafif¢e artirdigi
gozlenmistir. Amoksisilinin insanlarda dogum sirasinda ani veya gecikmis istenmeyen etkilere
neden olup olmadig1 veya forseps ya da diger obstetrik girisim olasiligini ya da yeni doganin
reslisitasyon gereksinimini artirip artirmadigi bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Penisilinlerin insan siitiine gectigi gosterilmistir. Emziren annelerde amoksisilin kullanimi bebekte
duyarliliga yol acabilir. Emziren annelerde kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da ATOKSILIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kagmilip kacinilmayacagma iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan
faydasi ve ATOKSILIN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalarinda fertilite {izerinde olumsuz bir etkisi saptanmamustir. Insanlar iizerinde
yeterli klinik ¢calisma bulunmamaktadir.



4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma kabiliyetine etkileri iizerine bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte,
ara¢ ve makine kullanma kabiliyetini etkileyebilecek istenmeyen etkiler (6rnegin, alerjik
reaksiyonlar, bas donmesi, kasilmalar) olusabilir (bakiniz Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler ve pazarlama sonrasi goriilen gézlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik

derecelerine gore siralanmistir:

Cok yaygin ( > 1/10 ); yaygm ( > 1/100 ila < 1/10 ); yaygin olmayan ( > 1/1000 ila < 1/100 );
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); c¢ok seyrek ( < 1/10.000 ), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek

| Mukokiitandz kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:

Cok seyrek

Geri doniisiimlii 16kopeni (siddetli nétropeni
ya da agraniilositozis iceren), geridoniisiimlii
trombositopeni ve hemolitik anemi.

Kanama zamani ve protrombin zamaninda
uzama (bakiniz Boliim 4.4.)

Bagisikhik sistemi hastahklari

Cok seyrek

Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum
hastalig1 ve asirt duyarlilik vaskiiliti dahil
siddetli alerjik reaksiyonlar (bakiniz Boliim
44.)

Bilinmiyor

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
(bakiniz Boliim 4.4.)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok seyrek

Hiperkinezi, bas donmesi, konviilsiyonlar
(bakiniz Boliim 4.4).

Gastrointestinal hastahiklar

Klinik deneme bilgileri

*Yaygin

Diyare ve bulanti.

*Yaygin olmayan

Kusma

Pazarlama sonras: bilgiler

Cok seyrek

Antibiyotik iligkili kolit (psddomembrandz
kolit ve hemorajik koliti iceren, bakiniz
Boliim 4.4), dilde siyah tiiylii gériinlim ve
yiizeysel dis diskolorasyonu”

Hepato-bilier hastaliklari

Cok seyrek

Hepatit ve kolestatik sarilik, AST ve/veya
ALT degerlerinde orta artis

Deri ve derialt1 doku hastaliklari

Klinik deneme bilgileri

*Yaygin

Deri dokiintiisii

*Yaygin olmayan

Urtiker ve kasint1




Pazarlama sonrasi bilgiler
Cok seyrek Eritema multiform, Stevens-Johnson
Sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz
ve eksfolyatif dermatit gibi deri
reaksiyonlari, akut generalize ekzantematoz
pistiiloz (AGEP) (bakiniz B6liim 4.4) ve
eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik
ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS).

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek Interstisyel nefrit

Kristaliiri (bakiniz Boliim 4.4 ve 4.9 doz
asimi)

*Bu etkilerin goriilme siklig1, Amoksisilin alan yaklasik 6.000 erigkin ve pediatrik hastay1
i¢eren klinik ¢calismalardan elde edilmistir.

*Yiizeysel dis diskolorasyonu c¢ocuklarda bildirilmistir. Genellikle dis fircalama ile
temizlenen diskolorasyon i1yi agiz hijyeni ile 6nlenebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk ©Onem
tagimaktadir. 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi belirti ve isaretleri

Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma ve ishal gibi) ve sivi ve elektrolit dengelerinin
bozulmasi belirgin olabilir. Bazi durumlarda bobrek yetmezligine yol agan amoksisilin kristaliiri
gozlenmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya yiiksek doz alanlarda
konviilsiyonlar goriilebilir (bakiniz Boliim 4.4 ve 4.8).

Zehirlenme tedavisi
Gastrointestinal semptomlar, su/elektrolit dengesine dikkat edilerek semptomatik olarak tedavi
edilebilir. Amoksisilin, hemodiyaliz yoluyla dolagimdan uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapotik grup: Genis spektrumlu penisilinler
ATC kodu: JOICA04

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteri hiicre duvarinin bir biitiinleyici yapisal bileseni olan peptidoglikanin
biyosentetik yolunda bulunan bir veya daha fazla enzimi (genellikle penisilin baglayan proteinler,
PBP'ler olarak adlandirilir) inhibe eden yar1 sentetik bir penisilindir (beta-laktam antibiyotik).
Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu, genellikle hiicre parcalanmasi ve Oliimiiile takip edilen
hiicre duvariin zayiflamasina yol agar.




Amoksisilin, direncli bakteriler tarafindan tiretilen beta-laktamazlar tarafindan degradasyona karsi
hassastir ve bu nedenle sadece amoksisilin aktivitesi spektrumu, bu enzimleri iireten organizmalari
icermez.

Farmakokinetik / Farmakodinamik etkilesimler
Minimum inhibitér konsantrasyonun (T>MIK) iizerindeki siirenin amoksisilin etkinliginin ana
belirleyicisi oldugu kabul edilir.

Diren¢ Mekanizmasi

Amoksisilin ana diren¢ mekanizmalar1 sunlardir:

e Bakteriyel beta-laktamazlar ile inaktivasyon.

¢ Antibakteriyel ajanin hedef i¢in afinitesini azaltan PBP'lerin degistirilmesi.

Bakterilerin veya akis pompast mekanizmalarinin ge¢irmezligi, 6zellikle gram negatif bakterilerde
bakteriyel dirence neden olabilir veya katkida bulunabilir.

Sinir degeri _
Amoksisilin i¢in MIK siir degeri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi'nin

(EUCAST) 5.0 versiyonuna gore verilmistir.

Organizmalar MIK sinir degeri (mg/L)
Duyarli < Direngli >
Enterobakterler 8! 8
Stafilokok tiirleri Not? Not?
Enterococcus tiirleri’ 4 8
Streptococcus A, B, C ve G gruplari Not* Not*
Streptococcus pneumoniae Not® Not®
Viridans gruip streptokok 0,5 2
Haemophilus influenzae 76 76
Moraxella catarrhalis Not’ Not’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Clostridium difficile digindaki gram 4 8
pozitif anaerobikler
Gram negatif anaerobikler® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Tirlerle ilgili olmayan sinir degerler 2 8

' Yabani tip Enterobakterler, aminopenisilinlere duyarli olarak kategorize edilir. Baz iilkeler,
yabani tip E. coli ve P. mirabilis izolatlarini ortada siniflandirmayi tercih etmektedir. Bu durumda,
MIK sinir degeri S < 0,5 mg / L kullanilir.

2 Cogu stafilokok amoksisiline direngli penisilinaz iiretmektedir. Baz1 istisnalar disinda
metisilin direngli izolatlar beta-laktam ajanlara kars1 direnglidir.

3 amoksisilin duyarlilig1 ampisilinden ¢ikarilabilir.

4 Streptokok A, B, C ve G gruplarinin penisilinlere duyarliligi benzilpenisilin duyarliligindan
c¢ikarilabilir.

> Sinir degeri sadece menenjit dis1 izolatlar ile ilgilidir. Ampisiline kars1 orta diizeyde kategorize
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edilen izolatlar igin amoksisilin ile tedaviden kaginilmalidir. Duyarlilik, ampisisilin MIK
degerinden ¢ikarilabilir.

 Smir degerlerinde intravendz uygulama esas alinmustir. Beta-laktamaz pozitif izolatlar direngli
olarak bildirilmelidir.

7 Beta laktamaz iireticileri direngli olarak bildirilmelidir.

8 Amoksisilin duyarlilig1 benzilpenisilin duyarlihigindan ¢ikarilabilir.

% Smir degerlerinde, yabani tipleri duyarliligi azaltilmis olanlardan ayirt etmeyi saglayan
epidemiyolojik sinir degerler (ECOFFs) esas alinmustir.

19 Tiirlerle ilgili olmayan smr degerlerde giinliik 3 veya 4 kez en az 0.5 g (1.5 — 2 g/giin) dozlar
esas alinmustir.

Direncin yayginligi, secilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilir ve ozellikle siddetli
enfeksiyonlarin tedavisinde, direngle ilgili yerel bilgiler istenebilir. Yerel diren¢ prevalanst s6z
konusu oldugunda, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiirlerinde yararliligi oldugu
diisiiniildiiglinde, uzman tavsiyesi alinmalidir.

Mikroorganizmalarin Amoksisiline karsi in vitro duyarhhgi
Genellikle Duyarh Tiirler

Gram pozitif aeroblar

Enterococcus faecalis

Beta-hemolitik streptokoklar (A, B, C ve G gruplar)

Listeria monocytogenes

Direnc Kazanmasi problem olabilecek tiirler
Gram negatif aerobler

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Gram pozitif aeroblar
Koagiilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae
Viridans grup streptokok

Gram pozitif anaeroblar
Clostridium turleri

Gram negatif anaeroblar
Fusobacterium turleri

Y

Diger
Borrelia burgdorferi
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Kendiliginden direncli organizmalarf
Gram pozitif aeroblar
Enterococcus faecium

"

Gram negatif acrobler
Acinetobacter tiirleri
Enterobacter tirleri
Klebsiella turleri
Pseudomonas tiirleri

Gram negatif anaeroblar
Bacteroides tiirleri (Bacteriodes fragilis suslar1 direncli olabilir)

Y

Diger
Chlamydia tiirleri

Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri

" Edinilmis diren¢ mekanizmasi yoklugunda dogal orta diizeyde duyarlilik
£ Neredeyse tiim S.aureus suslari penisilinaz iiretimi nedeniyle amoksisiline karsidirenclidir.
Ayrica metisiline direngli tiim suslar da amoksisiline direnclidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Amoksisilin, fizyolojik pH'da sulu ¢ozeltilerde tamamen ayrisir. Oral yoldan uygulandiginda
hizlica ve iyi bir sekilde emilir. Oral uygulanmasinin ardindan, amoksisilin yaklasik olarak %70
oraninda serbest halde bulunur. En yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi (Tmaks)
yaklasik bir saattir.

Saglikli goniilli gruplarina aclik durumunda gilinde ii¢ kez 250 mg amoksisilin dozunun
uygulandigi bir ¢alismanin farmakokinetik sonuglar1 asagida sunulmustur.

Cmaks Tmaks* EAA (0-24 sa) T1/2
(mcg/ml) (saat) (mcg.sa/ml) (saat)
33+1,12 1,5 (1-2) 26,7 +4,56 1,36 £ 0,56

* Medyan (aralik)

250 ila 3000 mg araliginda, biyoyararlanim doza oranla dogrusaldir (Cmaks ve EAA olarakol¢iiliir).
Emilimi, ayn1 anda gida alimindan etkilenmez.
Amoksisilin eliminasyonunda hemodiyaliz kullanilabilir.

Dagilim
Toplam plazma amoksisilinin yaklasik %18t proteine baglanir ve goriinen dagilim hacmi

yaklasik 0,3 ila 0,4 1 / kg'dir.

Intravendz uygulamanin ardindan, safra kesesinde, karin dokusunda, deri, yag, kas dokularinda,
sinovyal ve periton sivilarinda, safra ve iltihapta amoksisilin bulunmustur. Amoksisilinin, beyin
omurilik sivisina dagilimi yeterli degildir.
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Hayvan calismalarindan, ilagtan kaynaklanan materyallerle 6nemli doku tutulumuna iligkin kanit
yoktur. Amoksisilin, ¢ogu penisilin gibi, anne siitiinde de tespit edilebilir (bakiniz Béliim 4.6).

Amoksisilin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir (bakiniz Boliim 4.6).
Biyotransformasyon

Amoksisilin, baslangi¢c dozunun yaklasik %10-25'i oraninda inaktif penisilloik asit seklindeidrarla
kismen atilir.

Eliminasyon
Amoksisilinin ana eliminasyon yolu bobreklerdir.

Amoksisilin ortalama eliminasyon yarilanma omrii yaklasik bir saattir ve ortalama total klirens
saglikli kisilerde yaklasik 25 litre/saattir. Tek bir 250 mg veya 500 mg doz amoksisilin
uygulanmasindan sonraki ilk 6 saat boyunca, idrarda yaklasik %60 ila %70 oraninda amoksisilin
degisiklige ugramadan atilir. Cesitli calismalarda 24 saatlik bir sliredeamoksisilinin idrarla atilim
miktarinin %50-85 oldugu bulunmustur.

Eszamanli probenesid kullanim1 amoksisilin atilimini geciktirmektedir (bakiniz B6liim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas

Amoksisilinin eliminasyon yarilanma 0mrii, 3 ay ila 2 yas arasi ¢cocuklar ve daha biiyiik cocuklar
ve yetiskinler i¢in benzerdir. Bir haftalik ¢ok kii¢iik ¢cocuklar i¢in (erken dogmus bebekler dahil),
uygulama aralig1 bobrek eliminasyon yolunun olgunlasmamasina bagli olarak ikiyi gegmemelidir.
Yaglh hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma goriilme olasiligi daha fazla oldugundan, doz
seciminde dikkatli olunmalidir ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi yararl olabilir.

Cinsiyet
Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan amoksisilin uygulanmasindan sonra cinsiyetin
amoksisilin farmakokinetigi iizerinde 6nemli bir etkisi goriillmemistir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek islevinin azalmasiyla dogru orantili olarak amoksisilin total serum klirensi de azalir
(bakimiz Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaciger islevleridiizenli
araliklarla izlenmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amoksisilinin  karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun donem ¢alismalar
yapilmamistir. Tek basina amoksisilinin mutajenik potansiyeli de degerlendirilmemistir.
Amoksisilin klavulanatla yapilan testler sonucu elde edilen bilgiler mevcuttur. Amoksisilin
klavulanat, bakteriyel mutasyon yonteminde ve maya gen doniistiirme yonteminde mutajenite
gostermemistir. Fare lenfoma yonteminde zayif pozitif bulunmustur. Fakat bu yontemdeki artmig
mutasyon sikliklar1 hiicrelerin hayatta kalimmin azalmasiyla birliktedir. Amoksisilin klavulanat
fare mikronukleus testinde ve farelerdeki dominant letal yonteminde negatif bulunmustur.
Potasyum klavulanat, tek basmma Ames bakteriyel mutasyon yonteminde ve fare mikronukleus
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testinde degerlendirilmis ve her iki yontemde de negatif sonuglar elde edilmistir. Sicanlarla
yapilan multi-jenerasyon iireme ¢alismalarinda, 500 mg/kg’a kadar olan dozlarda (mg/m? basina
insan dozunun yaklagik 3 kati) insan fertilite bozuklugu veya diger tiremeyle ilgili yan etkilere
rastlanmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz pH 102
Magnezyum stearat

Misir nisastasi

6.2. Geg¢imsizlikler
Preparatin farmasdétik agidan herhangi bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi veicerigi
16 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ATABAY KiMYA SAN. VE TiC. A.S.

Acibadem, Ko6ftiincii Sokak No: 134718

Kadikdy / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

189/41

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 26 Ocak 1999
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi

22.10.2022
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