KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEVAMOX 1 g tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 1 g amoksisilin baz’a esdeger amoksisilin trihidrat (sigir, koyun
veya kegi siitiinden tretilir) icermektedir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, hemen hemen beyaz, hafif bombeli, bir yiizii “DMS-1000" baskili, diger ylizii ortadan
centikli, oblong tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

DEVAMOX 1 g tablet, yetiskinler ve cocuklardaki asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:

. Akut bakteriyel siniizit

. Akut otitis media

. Akut streptokokkal tonsillit ve farenjit
. Kronik bronsitin akut alevlenmesi

. Toplum kdkenli pndmoni

. Akut sistit

. Gebelikte asemptomatik bakteriiiri

. Akut piyelonefrit

. Tifo ve paratifoid ates

. Seliilite ilerleyen dental abseler

. Protez eklem enfeksiyonlari

. Peptik iilserde Helicobacter pylori eradikasyonu
. Lyme hastalig1

. Endokardit profilaksisi

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi konusundaki resmi kilavuza dikkat edilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Tek bir enfeksiyonu tedavi etmek i¢in kullanilacak DEVAMOX dozu secilirken asagidakiler
hesaba katilmalidir:

. Beklenen patojenler ve antibakteriyel ajanlara olan muhtemel duyarliliklar

. Enfeksiyonun siddeti ve bolgesi
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. Hastanin yas1, 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 absesi

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

Akut sistit bir giin i¢in giinde iki kez 3000 mg ile
tedavi edilebilir.

Akut otitis media
Akut streptokokal tonsillit ve farenjit
Kronik bronsitin akut alevlenmesi

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

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

Toplum kdkenli pndmoni

Her 8 saatte bir 500 mg ila 1000 mg

Tifo ve paratifoid ates

Her 8 saatte bir 500 mg ila 2000 mg

Protez eklem enfeksiyonlari

Her 8 saatte bir 500 mg ila 1000 mg

Endokardit profilaksisi

2000 mg oral yolla, tek doz prosediirden 30 ila 60
dakika 6nce

Helicobacter pylori eradikasyonu

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

Lyme hastalig1

Erken evre: 14 glin boyunca maksimum 4000
mg/glin’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 DEVAMOX tablet veya siispansiyon ile tedavi edilebilir. Alt1 ayliktan kiiclik
cocuklar icin DEVAMOX siispansiyon onerilir. 40 kg veya daha agir olan ¢ocuklara yetiskin

dozu regete edilmelidir.
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Onerilen dozlar

. +
Endikasyon

+
Doz

Akut bakteriyel siniizit

Akut otitis media

Toplum kdkenli pndmoni

Akut sistit

Akut pyelonefrit

Seliilit ile yayilan dis absesi

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

Akut streptokokal tonsillit ve farenjit

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

Tifo ve paratifoid ates

Ucge boliinmiis doz seklinde 100 mg/kg/giin

Endokardit profilaksisi

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

Lyme hastalig1

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

Geg evre (sistemik tutulum): 10 ila 30 giin boyunca
lce

boliinmiis doz seklinde 100 mg/kg/giin.

+
Her endikasyon icin resmi tedavi kilavuzlarina dikkat edilmelidir.
*[ki kez giinliik doz rejimleri sadece doz iist sinirda oldugunda dikkate alinmalidir.

Yashlarda

Doz ayarlamasi gerekli gériilmemektedir.

Uygulama sekli:
DEVAMOX oral kullanim i¢indir.

DEVAMOX absorbsiyonu gida ile bozulmaz.
DEVAMOX 1 g tablet, oral yoldan bir bardak su ile yutularak kullanilir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi:

GFR (mL/dak)

Yetiskinler ve cocuklar >40 kg

Cocuklar <40 kg 7

30'dan biiyiik

Ayarlama gerekmemektedir.

Ayarlama gerekmemektedir.

10 ila 30 Giinde iki kez maksimum 500 mg | Giinde iki kez 15 mg/kg verilir
(glinde iki kez maksimum 500 mg).
10'dan az Maksimum 500 mg/giin. Giinde bir kez 15 mg/kg verilir

(maksimum 500 mg).

#Olgularln cogunda parenteral tedavi tercih edilir.

Hemodiyaliz alan hastalarda

Amoksisilin, hemodiyaliz ile dolasimdan ¢ikarilabilir.
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Hemodiyaliz

Yetiskinler ve 40 kg iizeri cocuklar

Her 24 saatte bir 500 mg

Hemodiyalizden o6nce ek bir doz 500 mg
verilmelidir. Dolasimdaki ilag  seviyelerini
diizeltmek i¢in, hemodiyaliz sonras1 500 mg'lik
baska bir doz uygulanmalidir.

40 kg'in altindaki cocuklar

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

Hemodiyalizden 6nce ek bir doz 15 mg/kg
verilmelidir. Dolasimdaki ilag seviyelerini
diizeltmek i¢in, hemodiyaliz sonrast 15 mg/kg'lik

baska bir doz uygulanmalidir

Periton diyalizi alan hastalarda
Amoksisilin maksimum 500 mg/giin.

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

Pediyatrik popiilasyon:
Yukaridaki semada c¢ocuklar i¢in onerilen dozaj, viicut agirligi 40 kg’in altinda olanlar i¢in
uygundur. Viicut agirligi 40 kg ve lizerinde olan ¢ocuklara eriskin dozlarit uygulanmalidir.

Yenidogan ve kiigiik bebeklerde renal fonksiyonlar tam gelismediginden, amoksisilinin
eliminasyonu gecikebilir. 3 ayliktan daha kiigiik bebeklerde amoksisilin dozu dikkatle
ayarlanmalidir. Bu yas grubunda uygulanabilecek en yiksek DEVAMOX dozu, 30
mg/kg/glindiir ve 12 saat ara ile iki esit doza bollinerek 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
DEVAMOX, amoksisiline, i¢erdigi yardimci maddelerden herhangi birine ve penisiline asir

duyarlilig1 (hipersensitivite) olanlarda kontrendikedir.

Herhangi bir beta-laktam ajana kars1 (6r.sefalosporin, karbapenem veya monobaktam) siddetli
ani asir1 duyarlilik reaksiyonu (6r.anafilaksi) hikayesi.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Amoksisilin ile tedaviye baslanmadan Once penisilinlere, sefalosporinlere veya diger beta-
laktam ajanlara karst Onceden asir1 duyarlilik reaksiyonu olup olmadigi dikkatlice
sorusturulmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi bazen oldiiriicii asir1 duyarlilik reaksiyonlar
(anafilaktoid ve siddetli kutandz advers reaksiyonlar1 dahil) rapor edilmistir. Asir1 duyarlilik
reaksiyonlart miyokard enfarktiisii ile sonuglanabilecek ciddi bir alerjik reaksiyon olan
Kounis sendromuna da ilerleyebilir (bkz. B6liim 4.8). Bu reaksiyonlarin ge¢gmisinde penisiline
asir1 duyarlilik hikayesi olan bireylerde ve atopik bireylerde goriilmesi daha olasidir. Bir
alerjik reaksiyon meydana gelirse amoksisilin tedavisi birakilmali ve uygun alternatif tedavi
baglatilmalidir.

Ila¢ kaynakl enterokolit sendromu (DIES)

lag kaynakli enterokolit sendromu (DIES), daha ¢ok amoksisilin alan cocuklarda
raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8). DIES, alerjik cilt ve solunum semptomlarinin yoklugunda,
uzun siireli kusmanin (ilag kullanimindan 1-4 saat sonra) 6nde gelen semptomu oldugu alerjik
bir reaksiyondur. Diger semptomlari; karin agrisi, diyare, hipotansiyon veya ndtrofilik
l6kositozdurdur. Soka kadar ilerleyen siddetli vakalar goriilmiistiir.

Duyarsiz mikroorganizmalar
Patojen belgelenmedigi ya da duyarliliginin bilinmedigi durumlarda ya da patojenin
amoksisilin ile tedavisi ¢ok yiiksek olasilikla uygun olmadigi siirece amoksisilin bazi
enfeksiyon tiplerinin tedavisi i¢in uygun degildir (bakiniz B6lim 5.1). Bu durum ozellikle
iiriner enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde ve siddetli kulak, burun, bogazda
enfeksiyonlari i¢in gecerlidir.

Konviilsiyonlar

Renal fonksiyon bozuklugu olan ya da yiliksek dozlarla tedavi edilen hastalarda veya
predispoze edici faktorleri bulunanlarda (6r. ndbet hikayesi, tedavi edilen epilepsi veya
meningeal bozukluklar) konviilsiyonlar ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8).

Renal bozukluk
Renal bozuklugu olan hastalarda, yetmezIligin derecesine bagli olarak doz ayarlamasi
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2)

Cilt reaksiyonlari

Tedavinin basinda piistiil ile birlikte atesli jeneralize eritem olusmasi, akut jeneralize
ekzantematdz piistiilozisin (AJEP, bkz. Bolim 4.8) bir belirtisi olabilir. Bu reaksiyon
amoksisilinin kesilmesini gerektirir ve daha sonraki uygulamalar i¢in bir kontrendikasyondur.
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Enfeksiydz mononiikleozdan siiphelenildiginde amoksisilin  kullanilmamalidir, ¢linkii
amoksisilin  kullanimin1  takiben gelisen morbiliform dokiintiiler bu hastalik ile
iliskilendirilmistir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Lyme hastaligimin amoksisilin ile tedavisinin ardindan Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Bu reaksion direkt olarak, Lyme hastaliginin bakteriyel nedeni
Borrelia burgdorferi spiroketi, lizerine amoksisilinin bakterisidal aktivite gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Bu durum, Lyme hastaliginin antibiyotik ile tedavisinin yaygin ve
genellikle kendi kendini kisitlayan bir sonucu oldugu konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Duyvarli olmayan mikroorganizmalarin cogalmasi
Uzun siireli kullanim bazen duyarli olmayan mikroorganizmalarin c¢ogalmasma neden
olabilmektedir.

Antibiyotik ile iliskili kolit hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile
bildirilmistir ve siddeti hafiften, hayati tehdit edici siddete kadar degisebilmektedir (bkz.
Bolim 4.8). Dolayistyla, herhangi bir antibiyotigin uygulanmasi sirasinda ya da
uygulanmasindan sonra diyare gelisen hastalarda bu tanimnin degerlendirilmesi onemlidir.
Antibiyotikle iliskili kolit gelistigi takdirde, amoksisilin derhal kesilmeli, bir doktora
danisilmal1 ve uygun bir tedavi baglatilmalidir.

Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Uzun siireli tedavi
Uzun stireli tedavi sirasinda bobrek, karaciger ve hematopoetik fonksiyonlarin dahil oldugu

organ sistem fonksiyonlarmin periyodik olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.
Karaciger enzimlerinde ylikselme ve kan sayiminda degisiklikler bildirilmistir (bkz. B6liim
4.8).

Antikoagiilanlar
Amoksisilin  alan hastalarda nadiren protrombin siliresinin uzamasit bildirilmistir.

Antikoagiilanlar eszamanli olarak regete edildiginde uygun izleme yapilmalidir. Istenen
antikoagiilasyon seviyesini korumak i¢in oral antikoagiilan dozunda ayarlamalar gerekli
olabilir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Kristaliiri

Cikan idrar miktar1 azalmis hastalarda, Ozellikle parenteral tedavide, ¢ok seyrek olarak
kristaliiri (akut bobrek hasar1 dahil) goriilmiistiir. Yiiksek doz amoksisilin tedavisi sirasinda,
amoksisilin kristaliirisi olasiligim1 azaltmak i¢in uygun miktarda sivi alinmasi ve idrar
miktarinin diizenlenmesi tavsiye edilir. Mesane kateteri olan hastalarda, kateter agikligi
diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 4.9).
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Tan testleri ile etkilesim

Amoksisilin serum ve idrar diizeylerinde artisin bazi laboratuvar testlerini etkilemesi
muhtemeldir. Yiiksek idrar diizeylerine bagl olarak kimyasal metotlarda yanlis okumalar
yaygindir.

Amoksisilin tedavisi sirasinda idrarda glikoz testi yapilirken, enzimatik glukoz oksidaz
metotlar1 kullanilmalidir.

Amoksisilin varlig1 hamile kadinlarda 6striol sonug¢larini bozabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metotreksat

Penisilinler metotreksatin atilimin1 azaltabilir, bu durum toksisite potansiyelinde bir artisa
neden olabilir.

Probenesid

Probenesid ile birlikte kullanim Onerilmemektedir. Probenesid, amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltabilir.Probenesid ile birlikte kullanim, amoksisilinin kan seviyelerinin
artis1 ve kanda bulunma siiresinin uzamasiyla sonuglanabilir.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi sirasinda allopurinol kullanilmasi alerjik deri reaksiyonlarinin goriilme

olasiligini arttirabilir.

Tetrasiklinler
Tetrasiklinler ve diger bakteriostatik ilaglar amoksisilinin bakterisidal etkileri ile etkilesebilir.

Oral antikoagiilanlar
Oral antikoagiilanlar ve penisilin antibiyotikleri, etkilesim bildirimi olmaksizin pratikte genis

oranda kullanilmigtir. Bununla beraber, literatiirde asenokumarol veya varfarin almakta olan
ve amoksisilin recete edilen hastalarda uluslararasi normalize edilmis oranda yilikselme
vakalar1 bulunmaktadir. Eger bu ilaglarin birlikte uygulanmasi gerekli ise, amoksisilinin
tedaviye eklenmesi veya ¢ikarilmasi sirasinda protrombin zamani ya da uluslararasi normalize
edilmis oran dikkatle izlenmelidir. Ayrica, oral antikoagiilanlarin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostrojen/progesteron  iceren  oral  kontraseptiflerin  etkisinde azalma meydana
getirebileceginden tedavi sirasinda diger etkili dogum kontrol yontemlerinin kullanilmasi da
Onerilebilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hayvan calismalar1 lreme toksisitesine iliskin direk ya da dolayli zararli etkiler
gostermemektedir. Amoksisilinin insanlarda gebelik sirasinda kullanimi ile ilgili kisith
veriler, konjenital malformasyon riskinde artis gostermemektedir. Amoksisilin, potansiyel
yararlarin tedavi ile iligkili potansiyel risklere iistiin geldigi durumda gebelikte kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Amoksisilin muhtemel sensitizasyon riski ile birlikte kiigiik miktarlarda anne siitiine
gecmektedir. Bunun sonucu olarak, emzirilen bebekte diyare ve mukoz membranlarda mantar
enfeksiyonu gelisebilir ve emzirmenin durdurulmasi gerekebilir. Amoksisilin yalnizca yetkili
hekimin yarar/risk degerlendirmesi sonrasinda emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Amoksisilinin insanlarda fertilite lizerine etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan lireme c¢aligmalar fertilite izerinde etki oldugunu gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek istenmeyen etkiler
(6rn. alerjik reaksiyonlar, bag donmesi, konviilsiyonlar) meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

En yaygin goriilen advers ilag reaksiyonlar1 diyare, bulanti ve cilt dokiintiileridir. Klinik
denemeler ve pazarlama sonrasi gézlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine
gore siralanmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok seyrek: Mukokiitan6z kandidiyazis
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Kan ve lenf sistemi hastahiklar::

Cok seyrek: Geri doniisiimlii I6kopeni (siddetli ndtropeni ya da agraniilositoz dahil), geri
doniistimlii trombositopeni, hemolitik anemi. Kanama zamani ve protrombin zamaninda
uzama (bkz. Boliim 4.4)

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem, anafilaksi, serum hastalig1 ve hipersensitivite vaskiiliti dahil
olmak iizere siddetli alerjik reaksiyonlar, Jarish-Herxheimer reaksiyonu (bkz. B6lim 4.4)

Sinir sistemi hastahklari:
Cok seyrek: Hiperkinezi, bas donmesi, konviilsiyonlar, aseptik menenjit (bkz. Boliim 4.4).
Bilinmiyor: Aseptik menenjit

Kardiyak hastaliklari:
Bilinmiyor: Kounis sendromu

Gastrointestinal hastaliklar:
Klinik Calisma Verileri
*Yaygin: Bulanti, diyare
*Yaygin olmayan: Kusma

Pazarlama Sonrast Veriler

Cok seyrek: Antibiyotik iliskili kolit (psddomembrandz kolit ve hemorajik koliti dahil, bkz.
Boliim 4.4), dilde siyah tiiylii gériiniim

Bilinmiyor: ila¢ kaynakli enterokolit sendromu (DIES)

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Hepatit ve kolestatik sarilik, AST ve/veya ALT’de orta dereceli ylikselme

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Klinik Calisma Verileri

*Yaygin: Deri dokiintiisii

*Yaygin olmayan: Urtiker ve kasinti

Pazarlama Sonrasi Veriler

Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis,
biilloz ve eksfolyatif dermatit, akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz
(AGEP) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) gibi deri reaksiyonlar1 (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Lineer Ig A hastaligi

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Cok seyrek: Interstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Boliim 4.4 ve 4.9)
Bilinmiyor: Kristaliiri (akut bobrek hasar1 dahil)

9/16



*Bu advers olaylarin insidansi, amoksisilin verilen yaklasik 6.000 eriskin ve pediatrik hastay1
igeren klinik ¢alismalardan alinmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
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: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi belirti ve isaretleri

Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma ve ishal gibi) ve sivi ve elektrolit dengelerinde
bozulma goriilebilir. Baz1 vakalarda bobrek yetmezligine yol acan amoksisilin kristaliirisi
goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4). Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ya da yiiksek dozla
tedavi edilenlerde konviilsiyonlar ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)

Intoksikasyonun tedavisi
Gastrointestinal semptomlar, su/elektrolit dengesine dikkat edilerek semptomatik olarak
tedavi edilebilir.

Amoksisilin, hemodiyaliz yoluyla dolasimdan uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Beta laktam antibakteriyeller, penisilinler, genis spektrumlu
penisilinler

ATC kodu: JOICA04

Etki mekanizmasi

Amoksisilin, bakteriyel hiicre duvarinin integral bir yapisal bileseni olan bakteriyel
peptidoglikanin biyosentez yolagindaki bir veya daha fazla enzimi (genellikle penisilin
baglayan protein, PBP'ler olarak bilinen enzimler) inhibe eden yari sentetik bir penisilindir
(beta-laktam antibiyotik). Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu hiicre duvarinin zayiflamasina
yol agarak genellikle hiicre lizisi ve 6liimiiyle sonuglanir.

Amoksisilin, direncli bakterilerin iirettigi beta-laktamazlarin degradasyon etkisine duyarlidir
ve dolayisiyla tek basina amoksisilin aktivite spektrumu, bu enzimleri iireten organizmalari
icermemektedir.

Farmakokinetik / Farmakodinamik iliski
Minimum inhibitér konsantrasyonun (MIiK) {izerindeki zaman (T>MIK), amoksisilinin
etkinliginde major belirleyici olarak kabul edilmektedir.
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Diren¢ Mekanizmasi

Amoksisiline diren¢ mekanizmalar1 temel olarak sunlardir:

* Bakteriyel beta-laktamazlar ile inaktivasyon.

* PBP’lerde antibakteriyel ajanin hedefe afinitesini azaltan degisim.

Bakteride impermeabilite ya da efluks pompasi mekanizmalari, 6zellikle gram negatif
bakterilerde, dirence neden olabilmektedir.

Limitler
Amoksisilin, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) versiyon
5.0’daki MIK limitleri asagidadir.

Organizmalar MIK limiti (mg/L)
Duyarhi< Direngli>
Enterobacteriaceae gl 8
Staphylococcus spp. Not” Not*
Enterococcus spp.3 4 8
Streptococcus gruplarn A, B, C, G Not* Not*
Streptococcus pneumoniae Not’ Not’
Viridans grubu streptococci 0,5 2
Haemophilus influenzae A6 6
Moraxella catarrhalis Not' Not'
Neisseria meningitidis 0,125 1
Gram pozitif anaeroblar, Clostridium difficile® 4 8
hari¢ anaerobikler
Gram negatif anaeroblar® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125 0,125
Pasteurella multocida 1 1
Tiirle iliskili olmayan limitler'® 2 8
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'Vahsi tipte Enterobacteriaceae aminopenisilinlere duyarli olarak kategorize edilmistir. Bazi

iilkeler vahsi tipte E. coli ve P. mirabilis izolatlarini orta derecede duyarl olarak kategorize

etmeyi tercih etmektedir. MIK limiti olarak S < 0,5 mg/L’yi kullaniniz.

PStafilokoklarin ¢ogu amoksisiline direng olusmasina neden olan penisilinaz iiretmektedir. Metisiline
direncli izolatlar, birkag istisna diginda, tiim beta-laktam ajanlara kars1 direnclidir.

® Amoksisiline duyarlilik ampisilinden yola ¢ikilarak bulunabilir.

*A,B,Cve G grubu streptokoklarin penisilinlere duyarlilig1 benzilpenisilin duyarliligindan yola ¢ikilarak
bulunmustur.

° Limitler sadece meningitis olmayan izolatlar i¢in gegerlidir. Ampisiline orta derecede duyarl

olarak kategorize edilen izolatlar i¢in oral amoksisilin tedavisinden kaginilmalidir. Duyarlilik ampisilin|
MIK degerinden yola ¢ikilarak bulunmustur.

SLimitler intravenoz uygulamaya dayanmaktadir. Beta-laktamaz pozitif izolatlar direngli olarak]
raporlanmalidir.

"Beta laktamaz iiretenler direngli olarak raporlanmalidir.
8 Amoksisiline duyarlilik benzilpenisilinden yola ¢ikilarak bulunabilir.

‘Limitler, vahsi tipte izolatlar1 diisiik duyarliliktaki tiplerden ayirt etmeye yarayan epidemiyolojik kesme
degerlerine (epidemiological cut-off values — ECOFFs) dayanmaktadir.

OTiirlerle iliskili olmayan limitler en az giinde 0,5 g x 3 veya giinde 4 dozluk (1,5 ila 2 g/giin) dozlara
dayanmaktadir.

Direncin prevalansi cografi olarak ve bazi tiirlerde zamanla degisebilmektedir. Ozellikle
siddetli enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda yerel direng bilgisi gerekmektedir. Ajanin
yararliligimin en azindan bazi enfeksiyon tipleri i¢in siipheli oldugu yerel direng prevalanslari
durumunda uzman goriisiine bagvurulmalidir.

Mikroorganizmalarin amoksisiline In vitro duyarhhgi
Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram-pozitif aeroblar:

Enterococcus faecalis

Beta-hemolitik streptokoklar (Gruplar A, B, C ve G)
Listeria monocytogenes

Kazanilmis direncin problem olabilecegi tiirler
Gram-negatif aeroblar:

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Helicobacter pylori

Proteus mirabilis

Salmonella typhi

Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida
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Gram-pozitif aeroblar:
Koagiilaz negatif stafilokoklar
Staphylococcus aureus”®

Streptococcus pneumoniae
Viridans grubu streptokoklar

Gram-pozitif anaeroblar:
Clostridium spp.

Gram-negatif anaeroblar:
Fusobacterium spp.

Diger:
Borrelia burgdorferi

Kalitimsal olarak direncli organizmalart

Gram-pozitif aeroblar:

Luntovanncciic frannirim

Gram-negatif aeroblar:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Gram-negatif anaeroblar:
Bacteroides spp. (Bacteroides fragilis’in birgok susu direnclidir).

Diger:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

T Kazanilmis diren¢ mekanizmasi olmaksizin dogal orta derece duyarhilik.

£ Hemen hemen tiim S.aureus’lar, penisilinaz iiretimi nedeniyle amoksisiline karsi direnclidir.

Ek olarak, tim metisiline-direncli suslar amoksisiline karsi direnclidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Amoksisilin, fizyolojik pH'da sulu c¢ozelti igerisinde tiimilyle ¢6ziiniir. Oral yoldan
uygulandiginda hizlica ve iyi absorbe olur. Oral alimi takiben, amoksisilinin biyoyararlanimi
yaklasik %70’tir. Pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen siire (Tpaxs) yaklasik bir saattir.

Saglikl1 goniilliilere a¢ karnina giinde 3 kez 250 mg amoksisilin uygulandig: bir ¢alismanin
farmakokinetik sonuglar1 asagida verilmektedir.

Egrinin Altinda kalan
Cinaks Tonaks™ Alan T
EAA (02450
(mcg/mL) (saat) (mcg.s/mL) (saat)
33.+£1,12 1,5(1-2) 26,7 + 4,56 1,36 0,56
* Medyan (aralik)

250 ila 3000 mg araliginda biyovyararlanim doz ile orantili olarak lineerdir (C,.s ve EAA
olarak Olcililmiistiir). Absorpsiyon es zamanli gida alimi ile etkilenmemektedir.
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Amoksisilinin uzaklastirilmasi icin hemodivyaliz kullanilabilir.

Dagilim:
Toplam plazma amoksisilinin yaklasik %18'i proteine baglanir ve goriinlir dagilim hacmi

yaklasik 0,3 ila 0,4 L/kg civarindadir.

Intravendz uygulamay: takiben amoksisilin, safra kesesi, abdominal doku, deri, yag, kas
dokusu, sinovial ve peritoneal sivilar, safra ve iltihap icerisinde bulunmustur. Amoksisilinin,
serebrospinal s1vida yeterince dagilmamaktadir.

Hayvan ¢alismalarindan, ilag tiirevi materyalin belirgin bir doku tutulumu olduguna dair kanit
saglanmamistir. Amoksisilin, bir¢ok penisilin gibi, anne siitiinde de tespit edilebilir (bkz.
Boliim 4.6).

Amoksisilinin plasental bariyeri astig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 4.6).
Biyotransformasyon:

Amoksisilin, baglangi¢c dozunun %10-25"ine esdeger miktarlarda inaktif penisilonik asit olarak
kismen idrar ile atilmaktadir.

Eliminasyon:
Amoksisilinin major eliminasyon yolu bobreklerdir.

Amoksisilin saglikli deneklerde ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik bir saattir ve
ortalama klerensi yaklasik 25 L/saattir. Amoksisilinin 250 mg veya 500 mg’lik tek doz
uygulanmasindan sonraki ilk 6 saat siiresince, yaklasik %60 ila %70’1i degismeden idrarla
atilmaktadir. Cesitli calismalarda, amoksisilinin 24 saatlik bir periyotta idrarla atiliminin
%350-85 oldugu bulunmustur.

Eszamanli probenesid kullanimi amoksisilinin atilimini geciktirmektedir (bkz. Boliim 4.5).
Yas:

Amoksisilinin elminasyon yarilanma 6mrii 3 aylik ila 2 yas civarindaki ¢ocuklarda ve daha
biiyilk ¢ocuklar ile erigkinlerde benzerdir. Cok kii¢ciik cocuklarda (preterm yenidoganlar
dahil), hayatin ilk haftasinda uygulama araligi, renal eliminasyon yolaginin olgunlasmamasi
nedeniyle giinde iki kezi ge¢memelidir. Yasli hastalarin renal fonksiyonlarinda azalma
ihtimali oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir. Renal fonksiyonun izlenmesi faydali
olabilir.

Cinsiyet:

Saglikli erkek ve kadin bireylere oral yoldan amoksisilin uygulanmasini takiben, cinsiyetin
amoksisilin farmakokinetigi lizerine belirgin etkisi olmadig1 goriilmiistiir.
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Renal bozukluk:
Amoksisilinin toplam serum klerensi, renal fonksiyon azaldik¢a orantili olarak azalmaktadir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Hepatik bozukluk:
Hepatik bozuklugu olan hastalar dikkatle dozlanmalidir ve diizenli araliklarla hepatik
fonksiyon takip edilmelidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, farmakoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve lireme ve
gelisimsel toksisite ¢alismalarina dayali, insanlara 6zel bir zarar ortaya koymamaktadir.
Amoksisilin ile karsinojenite calismas1 yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Krospovidon

Nane aromasi

Sodyum siklamat

Sodyum sakkarin

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
48 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii seffaf PVDC, diger ylizii lizeri baskili aliiminyum folyo kapli 8 tabletlik blisterler.
Her bir karton kutu 16 tablet igermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
DEVA Holding A.S.
Halkal1t Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
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Kiiciikcekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-posta: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
198/80

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.12.2001

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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