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KISA Untlll nfi,cisi

1. BE$ERI rIBBI tinUNUN lot
cRoxiLEx-BID 625 mg Film Tablet

2. KALiTArir vn KANTiTATIF nir.n$iu

Etkin madde:Her bir film tablet; 500 mg amoksisiline egde[er amoksisilin trihidrat ve 125

mg klavulanik asite egdef,er potasyum klavulanat fto-amoksiklav 500/125) igerir.

Yardrmcr maddeler:

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTIX FORM

Film tablet
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, oval, bikonveks, gentiksiz, bir yiiziinde *BID 625"

yazrh tablet.

4. KLn{iK OzBr,r.ixr,nn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

CROX|LEX, lokal resmi antibiyotik regeteleme krlavuzlan ve duyarhhk verilerine uygun

olarak kullamlmahdr.

CROXILEX (beta-laktam antibiyotik penisilin ve beta-laktamaz inhibittirii), genel pratille ve

hastanede srkhkla gtiriilen bakteriyel patdenlere kargr belirgin derecede geniE aktivite

spektrumuna satrip bir antibakteriyel ajandrr. Klavulanatrn beta-laktamazt inhibe edici etkisi

amoksisilinin etki spektrumunu di[er beta-laktam antibiyotiklere direnqli organizmalan da

igine alacak gekilde genigletir. CnOXifnX, aga$daki sistemlerde CROXII.FX'e duyarh

organizmalann neden oldu[u bakteriyel enfeksiyonlann krsa siireli tedavisinde endikedir:

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlan (KBB dahil): Orn. Rektirren tonsilli! sintizit, otitis media.

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlan: Om. kronik brongitin akut alevlenmeleri, lobar ve

bronkopn6moni

Genito-Uriner Sistem Enfeksiyonlan: Orn. Sistiq iiretrit" piyelonefrit ve kadrn genital

enfeksiyonlan, gonore.

Deri ve Yumugak Doku Enfeksiyonlan
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Kemik ve eklem enfeksiyonlan: Orn. Osteomiyelit.

Dental enfeksiyonlar: Dentoalveolar abseler.

Diperleri: Sepsise balh dtigiik, lohusahk hummasr, intra-abdominal sepsis.

Duyarh organizmalann listesi Farmakolojik Ozellikleri/ Mikrobiyoloji bdliimiinde verilmigtir
(bkz. Boltim 5.1).

CROXILEX'e duyarhhk" cogafya ve zamana gdre de$igecektir. Mevcut ise lokal duyarltltk
verilerine damgrlmah ve gerekti[inde mikrobiyolojik drnekleme ve duyarhhk testleri

. yaprlmahdr.
\-/

A.Z.Poznrloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi:

Yetigkinler ve 12 yag tizeri gocuklar*:

Hafif ve Orta $iddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2kez 625 mg tablet

$iddetli Enfeksiyonlar: Giinde 2kez I g tablet

Tedaviye parenteral olarak baglamp oral olarak devam edilebilir.

Dental enfeksiyonlarda doz (tir. Dentoalveolar abseler)

Yetigkinler ve 12 yag iizeri gocuklar*: 5 giin gtinde Zkezbir Croxilex 625 mgtablet *Croxilex

625 mgve I g tabletleri 12yaS ve altr gocuklar igin uygun deSildir.

r Uygulama gekli:
\/ Tabletler gi[nenmeden btitiin olarak yutulmahdu. E[er gerekirse, tabletler ikiye btiliinebilir

ve giSnenmeden yutulur.

Gastrointestinal rahatsrzhk potansiyelini en uza indirmek igin yemek baqlangrcrnda

ahnmafudr. CROXI.EX'in absorpsiyonu yemek baqlangcrnda ahndr['rnda en yiiksektir.

Tedavi siiresi, tedavi gtizden gegirilmeksizin 14 giinii agmamahdr.

CROXILEX'in bakteriyel enfeksiyonlann krsa siireli tedavisi ve major cerratri girigimlerde

enfeksiyon profilaksisi igin intraven6z formu mevcuttur. CROXtr,EX intravendz igin

kullanma talimatrna bakrmz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Biibrek yetmezli$:
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Yetigkinler:
CROXILEX 1g tablet sadece glomeriiler filtrasyon oram >30 mUdak olan hastalarda

kullamlmahdu.

Hemodiyaliz:
Yetigkinler:
Her 24 saatte 1 kez 50}tl25 mg'a ek olarak, diyaliz esnasrnda I doz, diyaliz sonunda I doz

geklinde uygulanmahdrr (Amoksisilin ve Klavulanik asidin serum konsantrasyonlan diigtii$i
iqin).

CROXfu,X 1g tablet sadece kreatinin klerensi 30 mVdak'dan yiiksek olan hastalarda

kullanrlmahdrr.

Pediyatrik:
Giinliik, tek doz olarak verilen popiilasyon 1513.75 mg/kg/gun'dtir. Hemodiyalizden 6nce

1513.75 mglkg'hk bir ilave doz uygulanmahdr. Dolagrmdaki ilag seviyesini yeniden

sa[lamak amacryla hemodiyalizden sonra l5l3.l5 mglkg'hk bir doz daha verilmelidir'

Karacifer yetmedi$:
Doz ayarlamasr dikkatli yaprlmah ve hepatik fonksiyonlar belirli arahklar ile idenmelidir.

Hafif yetrnezlik (kreatinin
klerens >30 mUdak)

Orta giddette yetmezlik
(kreatinin klerens 10-30
mYdak)

$iddetli yetmezlik (kreatinin
klerens<l0 mVdak)

Doz ayarlamaya gerek
yoktur. (Giinde 2kezbir 625
mg tablet veya giinde 2 kez
bir 1 s tablet)

Giinde 2 kez bt 625 mg
tablet.
1g tablet verilmemelidir.

Her24 saatte bir 625 mg
tabletten fazla
verilmemelidir.

(\, Pediyatrik poptilasyon:

CROXLEX 12 yaq altr gocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar igin stispansiyon geklinde

bulunmaktadr. CnOXLEX sflspansiyonlar igin kullanma talimatlanna baktmz.

Geriyatrik popiilasyon :

Veri bulunmamaktadrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

Penisilin ve sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerine aqm duyarltltk hikayesi

olanlarda kontrendikedir.

Gegmiginde amoksisilin/klawlanik asit veya penisilin tedavisine ba[h sanhk/hepatik

yetmezlik hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. brclkullamm uyanlan ve iinlemleri

CROX|LEX ile tedaviye baglamlmadan 6nce gegmiqte penisilin, sefalosporin ve difer
allerjenlere kargr agrn duyarhhk hikayesi varhlr dikkatlice sorgulanmahdrr.

Penisilin tedavisindeki hastalarda ciddi ve baznn dldiirticii agrn duyarhhk (anafilaktoid)

reaksiyonlan rapor edilmigtir. Bu reaksiyonlann gegmiginde penisiline agm duyarhhk

hikayesi olan bireylerde gtiriilmesi datra olasrdrr Okz.Kontrendikasyonlar).

Ciddi anafilaktik reaksiyonlar hemen adrenalin ile acil tedavi gerektirir. Aynca oksijen,

intraventiz steroid ve tiip takmayr igeren hava yolu miidatralesi de gerekebilir.

, . Amoksisilin kullammrnr takiben gdriilen krzamrk benzeri d6kiintti enfeksiyiiz monontikleoz
lrl ile iligkili bulundu[undan, efer enfeksiyiiz monontikleoza iligkin bir giiphe var ise

CROXILEX tedavisinden kagrmlmahdn.

Uzun siireli kullanrm zamanla duyarh olmayan organizmalann a$m go[almasrna neden

olabilir.

CROX|LEX uygulanan bazr hastalarda kanama siiresinde ve protrombin zamanmda uzama

(INR de[erinde ytikselme) bildirilmigtir. Antikoagiilanlar ile birlikte regete edildi$nde uygun

gekilde lzlenmeii gerekir. istenilen antikoagiilasyon diizeyini siirdiirebilmek igin oral

antikoagiilan dozunda ayarlama yaprlmasr gerekebilir'

Karacif,er fonksiyon testlerinde de$giklikler gdzlenmigtir. Bunun klinik tinemi

bilinmimektedir. CROXILEX hepatik yetmezli$ olanlarda dikkatli kullamlmahdr.

Seyrek olarak giddetli olabilen, genellikle geriye ddntiqlii kolestatik sanhk bildirilmigtir.

Tedavinin kesilmesinden 6 hafta kadar sonra bulgu ve belirtiler kaybolabilir.

Btibrek yetmezli[i olanlarda dozaj,b6brek yetmezli$nin derecesine gOre ayarlanmahdr (bkz.

Kullamm $ekli ve Dozu).

erkan idrar miktan azalmrq hastalarda, <izellikle parenteral tedavide gok seyrek olarak

kristaliiri goriilmtigttir. Yuksek doz amoksisilin tedavisi srasrnda, amoksisilinin kristaliirisi

olasilr[rm azaltmat< igin uygun miktarda srvr almmasr ve idrar miktanrun dtizenlenmesi

tavsiyJ edilir. Mesane lut"t"ri bulunan hastalarda, kateterin agrk olup olmadr[r dtizenli olarak

kontrol edilmelidir.

Amoksisitin dahil neredeyse Ttiim antibakteriyel ajanlarla, antibiyotife ba[h olarak kolit

bildirilmigtir ve qiddeti hafiften ya$amr tehdit edci boyuta kadar uzanabilir (bakrmz bdliim

4.8). Bu sebeple, herhangi bir antibiyotik tedavisi srasrnda veya sonrasrnda ishal olan

hastalarda bu teqhisin de[erlendirilmesi onemlidir. Antibiyotife ba$h kolit g6zlendi[inde
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CROXILEX tedavisi derhal kesilmeli, bir doktor tarafindan de[erlendirilmeli ve uygun tedavi

baqlatrlmahdrr. Bu durumda anti-peristaltik ilaglar kontrendikedir.

Amoksisilinle tedavi srasmda idrarda glukozun arandr$ testler yaprldr[rnda, enzimatik
glukoz oksidaz yOntemleri kullamlmahdr, giinkii enzimatik olmayan ydntemlerde yalancr

pozitif sonuglar gtiriilebitir.

CROXiLEX' teki klavulanik asit, IgG ile albiiminin non-spesifik bigimde alyuvar zanrna

baglanmasrna neden olarak, Coombs testinde yanh$ pozitif bir sonuca yol agabilir.

Bu trbbi iiriintin bir dozunda yer alan sodyum miktan I mmol'den (23 mg) azilr;
esasrnda sodyum igermez.

4.5. Difer hbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Probenesid
Probenesid ile birlikte kullanrm dnerilmemektedir. Probenesid amoksisilinin renal tiibiiler
sekresyonunu azaltr. Probenesid ile birlikte kullamm, amoksisilinin kan seviyelerinde

artmaya ve uzamaya neden olabilir, klavulanafi ise etkilemez.

Allopurinol
Amoksisilin tedavisi esnasrnda allopurinol kullantmr alerjik cilt reaksiyonlan olasrhf,mt

artrabilir. Allopurinol ve CROXILEX'in birlikte kullammma ait veri yoktur.

Oral kontaseptifler
Di[er antibiyotiklerde de oldu[u gibi CROXiLEX, barsak florasmt etkileyebilir, dstrojen

reabsorbsiyonunun azalmasma yol agar ve kombine oral konftaseptiflerin etkinli$ni azaltn.

Oral antikoagiilanlar
UygutamaOa, oral antikoagiilanlar ile penisilin antibiyotikler, herhangi bir etkilegim bildirimi
ol.ukrrrrn yaygm gekilde kullamlmaktadr. Buna kargrhk literatiirde, asenokumarol ya da

varfarin almakta olan ve bir kiir amoksisilin regetelenmig hastalarda uluslararasr

normallegtirilmig oranda artl$ vakalan vardu. Birlikte uygulanmalan zorunlu oldu[unda

protrombin zamam ya da uluslararasr normallegtirilmiq oran dikkatle izlenerek amoksisilin

Lklenmeli ya da kesilmelidir. Ayrca, oral antikoagiilanlann dozunda ayarlama yaprlmasr da

gerekebilir Okz. Bdliim 4.4ve 4.8).

Metotreksat
p*irilinl"r metotreksatn ahfumrnr azaltabilir ve bu da toksisitede potansiyel bir artrqa neden

olur.

Mikofenolat mofetil
Mikofenolat mofetil alan hastalarda oral amoksisilin artr klavulanik asit baglafilmasmr

takiben aktif metabolit mikofenolik asidin doz dncesi konsantrasyonunda yaklagrk 7o50'lik bir

yani
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azalma bildirilmigtir. Doz dncesi diizeydeki defigim, genel mikofenolik asit maruziyetindeki

de$gimleri do$u gekilde temsil erneyebilir.

6zel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadr.

4.6. Gebetik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger anbiyotiklerde de oldupu gibi CROXILEX, barsak florasmt etkileyebilir, dstrojen

reabsorpsiyonunun azalmasrna yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkilili[ini azalttr.

Bu nedenle, ilave do$um kontrol y6ntemi kullamlmasr gerekebilir.

Gebelik dtinemi:
Srnrl sayrda gebelikte maruz kalma olgulanna iligkin veriler, CROXILEX'in gebelik

flzerinde ya da fetusun/yeni do[an gocuf,un saflr$ iizerinde advers etkileri oldu$unu

g6stermemektedir. Bugiine kadar herhangi dnemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemigtir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/embriyonal/fetal geligim/ do$um ya da do[um

sonrasr geligim ile ilgili olarak do[rudan ya da zararh etkiler oldu[unu g6stermemektedir

(bkz. Bitlilm 5.3 Klinik iincesi giivenlilikverileri).

Oral ve parenteral yolla verildi[i hayvanlar (fare ve srganlara insanlarda uygulanan dozun 10

katr aoiAa; tuerinde yaprlan reprodtiktif gahgmalarda, CROXILEX teratojenik etki

gtistermemigtir.

Preterm, fetal membran yrtrlmasr GPROM) olan kadrnlarda yaprlan bir gahgmada,

CROXILEX'in profilaktik kullammmrn yeni do[anlarda nekroze enterokolit riskinin artmasr

ite iligkili olabilece$ bildirilmigtir. Tiim ilaglarda oldu[u gibi, doktor tarafindan gerekli

gtiriilmedikge gebelik esnasmda cizellikle gebelifin ilk iig ayrnda kullamlmamahdu.

Laktasyon diinemi

CROX|LEX'in iki etkin maddesi de anne siitiine geger (klawlanik asitin anne siitii alan

siitgocuklan iizerindeki etkisi ile ilgili herhangl bir bilgi yoktur). Dolayrsryla anne stitiiyle

besienen siitgocuklannda ishat ve mukoz membranlarda mantar enfeksiyonu olasrhfi vatdr,
bu nedenle emzirmenin kesilmesi gerekebilir. Emzirme ddneminde amoksisilin/klavulanik

asit sadece tedaviyi uygulanan hekimin fayda/risk de[erlendirmesinden sonra kullanrlmahd[.

Ureme yetene[i /Fertilite

\,



L Seyrek: Geri ddnebilen ldkopeni (ndtropeni dahil) ve trombositopeni.

Veri bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullammr iizerindeki etkiler

CROXiLEX'in arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkileriyle ilgili bir gakgma

gergeklegtirilmemigtir. Ancah hastalar arag ve makine kullammrm etkileyebilecek istenmeyen

etkiler (iirn. alerjik reaksiyonlar, sersemlik hali, konvtilsiyonlar) olugabilece$i ile ilgili
bilgilendirilmelidir (bkz. Boltim 4.8).

4.E. lstenmeyen etkiler

Qok yaygrn gdriilenlerden seyrek gdriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin gdriilme srkh$nt
saptamak igin genig gaph klinik gahgmalann verileri kullamlmrgtr. Di[er istenmeyen etkilere

(<1/10.000) ait srkhklar pazarlama sonrasl verilere gdre saptanmr$tr ve gergek bir srkhktan
gok raporlama oranma dayanmaktadr.

Srkhk srmflandrrmasr aga$daki gibidir:

Qok yaygrn >1/10
Yaygrn >1/100 ve <l/10
Yaygrn olmayan >1000 ve <1/100

Seyrek >1/10.000 ve <1/1000

Qok seyrek <l/10.000

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Mukokutandz kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Qok seyrek: Geri dtinebilen agraniilositoz ve hemolitik anemi. Kanama ve

protrombin zamantnda uzama (bkz. Kullamm lgin Ozel Uyanlar ve

Ozel Onlemler).

Ba$grkhk sistemi hastahklan

Qok seyrek: Anjiyontirotik 6dem, anafilaksi, serum hastah$ benzeri sendrom, agrn

duyarhhk vaskiiliti.

Sinir sistcmi hastahklan :

Yaygrn olmayan: Bag ddnmesi, bag a[nst.



Qok seyrek:

Gastrointestinal hastahklar :

Geri ddntigiimlii hiperaktivite ve konviilziyonlar. KonWlziyonlar
bObrek fonksiyon bozuklufu olanlar veya yiiksek doz uygulananlar da

gtiriilebilir.

Yetigkinler:

Qok yaygm:

Yaygm:

Qocuklar:

Yaygm:

Diyare

Bulanfi, kusma

ty

Diyare, bulanfi, kusma.

Tiim poptilasyonlar: Bulantr srkhkla yiiksek oral dozlar ile iligkilidir. Gasfointestinal

reaksiyonlar gortiliir ise, CROXiLEX yemek baglangrcrnda ahnarak bunlar azaltrlabilir.

Yaygrnolmayan: Sindirimguqliigu.

Qok seyrek: Antibiyotife ba[h kolit (pstidomembraniiz kolit ve hemorajik kolit
dahil), dildeki papillalann belirginlegip siyatr renk almast.

Hepato-bilier hastahklar:

Yaygrn olmayan: BetaJaktam antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda AST ve/veya

ALT de[erlerinde orta derecede artrg goriiltir; fakat bunun 6nemi

bilinmemektedir.

Qok seyrek: Hepatit ve kolestatik sanhk rapor edilmigtir, bunlar difier penisilin ve

sefalosporinler ile de bildirilmigtir.

Hepatik olaylar go[unlukla erkeklerde ve yaEhlarda rapor edilmigtir ve uzun siireli kullanrm

ite itigtiti oiabilir. Bu olaylar gocuklarda nadir olarak rapor edilmigtir. Belirti ve semptomlar

geneliikle tedavi srasmda veya tedavi kesildikten krsa bir siire sonra giiriiliir, ancak bazr

durumlarda tedavi kesildikten birkag hafta sonrasrna kadar fark edilmeyebilir. Bunlar

genellikle geri doniigiimliidtir. Hepatik olaylar giddetli olabilir ve son derece seyrek olarak

Olti* r"poiedilmigtir. Bunlar hemen hemen her zaman altta yatan ciddi bir hastah[r olan ya

da aym anda hepatik yan etki potansiyeline sahip ilaglan alan hastalarda gtiriilmtigtiir.

Deri ve derialh doku hastahklan:

Yaygrn olmayan: Ciltte dokiintti, pruritus, urtiker.

Seyrek: Eritema multiforme.

u
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Qok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nelaoliz, btilloz ddkiintiilii
dermatit ve akut generalize ekzantemtiz piisttiller (AGEP).

E[er herhangi bir agrn duyarhhk dermatiti gdriiliirse tedavi kesilmelidir.

Biibrek ve idrar hastahklan:

Qok seyrek: lnterstisyel nefrit, kristaliiri (bkz. Doz Agrmr).

Ruhsatlandlffna soffasr giipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasr biiyiik 6nem

tagrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr ilacrn yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sa$ar. Salhk mesle$ mensuplanmn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Farmakovijilans Merkezi OtffaU)'ne bildirebilmeleri gerekmektedir.(www.tirck,eov.tr; e-

posta: tufam@tirck.eov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:O 312218 35 99)

4.9.Doz aguru Ye tcdavisi

Gastrointestinal semptomlar ve slvl ve elekrolit dengesinin bozulmasr gtiriilebilir.
Gastrointestinal semptomlar, semptomatik olarak ve su/elektrolit dengesine dikkat edilerek

tedavi edilebilir. Amoksisilin ile bazr olgularda bdbrek yetmezli$ne yol agan kristaliiri
gdriilmiigttir @kz.Uyanlar/Onlemler). CROXiLEX dolagrmdan hemodiyaliz ile
uzaklagtrnlabilir.

5. FARMAKOLOJIK oZTIT,iXIBN

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapotik grup: Antibakteriyel; J0lCR02-beta-laktamaz inhibitttrlerini de igeren

penisilin kombinasyonlan

Amoksisilin, genig spektrumlu yafl sentetik, Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalara kargr antibakteriyel aktiviteye satrip bir antibiyotiktir. Ancah amoksisilin
beta-laktamazlar tarafindan pargalanmaya duyarh oldupundan tek bagrna kullanrldr$nda etki
spektrumu beta-laktamaz iireten organizmalan igermez.

Klavulanik asit, penisilinlere yaprsal olarak benzer bir beta-laktam olup, penisilin ve

sefalosporinlere direngli mikroorganizmalarda srkhkla kargrlagrlan genig yelpazedeki beta-

laktamaz enzimlerini inaktive etme yetene$ine sahiptir. dzeflikle direng geligiminde etkili
olan plazmid aracrh beta-laktamazlara kargr iyi bir aktiviteye satriptir. Genel olarak

kromozomal aracilr tip 1 beta-laktamazlara kargr etkinli[i datra diigiiktiir. Klavulanik asitin
gpQlil.FX formiilasyonlanndaki varh$, amoksisilini beta-laktamaz enzimlerince
pargalanmaktan korur ve amoksisilinin etki spektrumunu amoksisilin, penisilin ve

sefalosporinlere normalde direngli olan gok sayrda bakteriyi de igine alacak gekilde genigletir.

Boylece CROXIIEX genig spektrumlu bir antibiyotik ve betaJaktamaz inhibit6rtiniin

l,/'
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tizelliklerine sahip olur. CROXiLEX genig bir yelpazedeki organizmalara kargr bakterisid

etkilidir.

Birgok antibiyoti[e direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyoti$i, patojen iizerinde

herhangi bir etki gdsteremeden harap ederler. CROXILEX'in igindeki klawlanat, beta-laktam

enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasr olugturur; bu da viicutta hali hazrrda elde

edilmiq olan konsantrasyonlarda, organizmalann, amoksisilinin hrzh bakterisid etkisine

duyarh olmasmr miimkiin krlar.

Klawlanatrn kendisi kiigiik bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Bununla birlikte CROXILEX'de
oldu[u gibi amoksisilin ile birlikte kullanrldr[rnda genel kullanrmda ve hastanede genig

kullanrm bulan, genig spektrumlu bir antibiyotik olugturur.

Farmakodinamik etkiler:

Organizmalar, amoksisilin/klawlanata kargr in vitro duyarhhklanna giire aga$da kategorize

edilmektedir.

Klinik gahgmalarda amoksisilin-klawlanatrn klinik etkililigi kamtlanmrgsa, bu durum bir
yrldrz igareti (*) ile gtisterilmektedir.

Beta-laktamaz iiretneyen organizmalar (t) igareti ile tammlanml$hr. Bir izolahn amoksisiline

kargr duyarh olmasr durumunda, amoksisilin/klavulanata kargr da duyarh olduf,u

dtigiiniilebilir.

Genellikle duy arh tiirle r

Gram-pozitif aeroblar: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis, Listeria .monocytogenes,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes*t, Streptococcus agalactiae*t, SEeptococcus

tiirleri (di[er p-hemolitik;*r, Staphylococcus aureus (metisiline duyarh)*, Staphylococcus

saprophyticus (metisiline duyarh), koagiilaz negatif stafilokoklar (metisiline duyarh)

Gram-negatif aeroblar: Bordetella pertussis, Haemophilus influenzaex, Haemophilus

parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae,

Pasteurella multocidq Vibrio cholera

Difer: Borrelia burgdorferi, Irptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum

Gram-pozitif anaeroblar: Clostridium tiirleri, Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus,

Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus tiirleri

Gram-negatif anaeroblar: Bacteroides fragitis, Bacteroides ttirleri, Capnocytophaga tiirleri,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium ttirleri, Porphyromonas tiirleri,
Prevotella ttirleri

EdinilmiS direncin sorun olusturabilece{i tiirler

l0
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Gram-negatif aeroblar: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoc4 Klebsiella pneumoniae*,

Klebsiella ttirleri, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus tiirleri, Salmonella tiirleri,
Shigella tiirleri

Gram-pozitif , aeroblar: Corynebacterium tiirleri, Enterococcus faecium, Streptoccocus

pneumoniaext, Viridans grup streptococcust

Dofial olnrak direngli o r ganivnalar
Gram-negatif aeroblar: Acinetobacter ttirleri, Citrobacter freundii, Enterobacter tiirleri, Hafnia

alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii, Providencia tiirleri, Pseudomonas

tiirleri, Serratia ttirleri, Stenotrophomas maltophiliA Yersinia enterolitica
Dilerleri: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia ttirleri, Coxiella bumetti,
Mycoplasma tiirleri

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Emilim:
CROX|LEX'in her iki bilegeni, hem amoksisilin hem de klawlanik asit, fizyolojik pH'da sulu

g6zeltilerde tamamen dissosiye olurlar. lki Uilegit de oral uygulama sonrasl hrzla ve iyi
absorbe olur.

CROXiT EX'in iki bilegeninin farmakokinetikleri birbirine benzer. Oral uygulamadan I saat

sonra serum doruk seviyelerine ulaqular.

CROX|LEX'in dozu ikiye katlandr$nda ulagrlan serum seviyeleri de iki katrna grkar.

Klawlanat ve amoksisilinin serum proteinlerine ba$anma oranlan diigiiktiir. Her ikisi de Vo70

oramnda serumda serbest halde bulunur.

CROXiLEX'in absorbsiyonu yemek baglangrcrnda ahndrlrnda en yiiksektir. Gdntilliilere aghk

durumunda uygulanan Croxilex 5OOtl25 mg tabletlerin farmakokinetikleri kargrlaqtrnlmrg

(bilegenlerin ayn ayn verilmesi ile) ve aga[rdaki veriler elde edilmigtir.

t

Ortalama Farmakokinetik Parametreler

Uygulama Doz(mg) C.*"(mefl) T-,t"(saat) AUC(me.Yl) Tra(saat)

Amoksisilin

Croxilex
500/125 me

500 6.5 1.5 23.2 t.3

Amoksisilin
5d0 me

500 6.5 1.3 19.5 1.1

Klavulanik asit

Croxilex t25 2.8 1.3 7.3 0.8
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5OOll25 ms.

Klavulanik
asit

t25 3.4 0.9 7.8 0.7

u.

CROXILEX uygulamasr ile ulagrlan amoksisilin serum konsantrasyonlan, egit doz
amoksisilinin yalmz bagrna oral verilmesi ile elde edilen ile benzer bulunmugtur.

DaFlrm: Toplam plauna klavulanik asitin Vo25 ve toplam plazma amoksisilinin VolS kadan
proteine ba$amr. Gtiriintirdeki dafrhm hacmi amoksisilinde 0.3-0.4 Ukg ve klawlanik asitte
O.2llkg dolayrndadrr.

intraveniiz uygulamadan sonra safra kesesinde; abdominal dokularda; deri, ya$, kas
dokulannda; sinoviyal ve peritoneal srvilarda; safra ve iltihapta hem amoksisilin hem de

klawlanik asit bulunmugtur. Amoksisilinin beyin omurilik srvtsma da$hmr yeterli de$ldir.

Hayvan gahgmalannda, bilegenlerden herhangi biri igin ilagtan kaynaklanan materyallerle
cinemli doku tutulumuna iligkin kamt yoktur. Penisilinlerin gogu gibi amoksisilin de anne

siitiinde saptanabilir. Anne stitiinde eser miktarda klavulanik asit de saptanabilmektedir Okz.
B0liim 4.6).

Hem amoksisilin hem de klawlanik asitin plasenta bariyerini gegti$ gtisterilmigtir (bkz.

B6liim 4.6).

Biyotransformasyon: Amoksisilin krsmen idrarla, baglangrg dozunun yaklagtk Vol$-25'i
oranmda inaktif penisilloik asit geklinde atrlr. Klavulanik asit insanda genig oranda 2,5-
dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-lH-pirol-3-karboksilik asit ve l-amino-4-hidroksi-biitan-2-
on'a metabolize olarak, idrar ve feges iginde ve karbondioksit pklinde hava ile atrlr.

Eliminasyon: Amoksisilinin baghca eliminasyon yolu bdbreklerdir, buna kargrhk klawlanik
asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atrlr.

Amoksisilin/klavulanik asitin ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii yaklagtk bir saattir ve

ortalama total klerens sa$rkh kigilerde yakla+k 25 Vsaatta. 250 mgll25 mg ya da 500
mgll2l mg'hk tek bir Croxilex tabletinin uygulanmasmdan sonraki ilk 6 saatte amoksisilinin
yaklaErk Vo6O-70'i ve klawlanik asitin yaklagrk Vo4O-65'i idrarla de$gikli[e u$amadan atrlr.

Qegitli galrgmalarda,24 saatlikbir dOnemde amoksisilinin idrarla atrhm miktannrn Vo50-85 ve
klavulanik asitin 7o27-60 arasmda oldu[u bulunmugtur. Klavulanik asitte, ilacrn en b[yUk
miktan uygulamadan sonraki ilk 2 saatte atrlmaktadr.

Egzamanh probenesid kullanrlmasr, amoksisilin afilmasrru geciktirmekle birlikte klawlanik
asitin bdbreklerden aulmasrm geciktirmez ( bkz. Bolum 4.5).

t2
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HastalardaH karakteristik iizellikler

Bdbrek yetmezliEi

Bdbrek iglevinin azalmasryla do$u oranuh olarak amoksisilin/klavulanik asitin total serum

klerensi de azallr.. ilag klerensindeki azalmq amoksisilinin datra bflyiik bir bdliimtiniin bdbrek
yoluyla atilmasr nedeniyle, amoksisilinde klavulanik asitten daha belirgindir. Bu ytizden,

biibrek yetmezlifiinde dozlar, amoksisilinin fazla birikmesini dnlerken, yeterli klawlanik asit
diizeylerinin siirdiiriilmesini safl amahdrr (bkz. Btiltim 4.2).

KaraciEer yetmezliEi

Karaci[er yetmezli$ bulunan hastalarda doz dikkatle belirlenmeli ve karaci[er iglevleri
diizenli arahklarla izlenmelidir.

Ya$

Amoksisilinin eliminasyon yanlanma 6mrii 3 ayhktan 2 yagrna kadar olan gocuklarda ve datra

btiyiik gocuklar ile erigkinlerde aymdrr. Qok kiigtik gocuklarda (preterm yenidopanlar dahil)
yagamrn ilk haftasrnda uygulama arah$, bdbrek eliminasyon yolunun geligmemig olmast
nedeniyle, giinde iki kez uygulamayr agmamahdrr. Yagh hastalarda bdbrek iglevlerinde

azalma olasrh[r daha fazla oldu[undan, doz segiminde dikkatli olunmahdr ve bdbrek

iglevinin izlenmesi yararh olabilir.

Cinsiyet

Sa$rkh erkek ve kadrnlara oral yoldan amoksisilinlklavulanik asit uygulanmasrndan sonra

cinsiyetin amoksisilin ya da klawlanik asitin farmakokinetikleri tizerinde dnemli bir etkisi
gtiriilmemigtir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Klinik drgr veriler, farmakoloji, genotoksisite ve iireme toksisitesi giivenlili[ine ydnelik
gahgmalar temelinde insanlar agtsmdan 6zel bir tehlike ortaya koymamrgtu.

Kdpeklerde amoksisilinlklavulanik asitle yaprlan tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalannd4

gastrik tatrig, kusma ve dilde renk bozukluSu g6riilmiigtiir.

CROXILEX ya da bilegenleriyle karsinogenesite gahgmalan yaprlmamrgtrr.

6. FARMASoIiT OZBr,r,iXr,Bn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Beher gekirdek tablet:
Sodyum nigasta glikolat

l3
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Kolloidal silisyum dioksit
Mikrokristal seliiloz
Magnezyum stearat

Film kaplama tabakast:
OPADRY Y1.7OOO

Polietilen glikol6000

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizli$ bulunmamaktadrr.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik tizel tedbirler

25 oC'nin altrnda oda srcakhfrnda ve kuru bir yerde saklanmaltdr.

6.5. Ambalajrn niteli$ ve igeri[i
10 ve 14 film tablet igeren Alu-Alu blister ambalajlarda.

6.6. Begeri fibbi iiriinden arta kalan maddelerin irnhasl ve di[er iizel iinlemler

Oral kullamm igindir.

Kullamlmamrg olan iiriinler yada atrk materyaller "Ttbbi Atrklann Kontrolii Ytinetmeli$" ve

"Ambalaj Atrklannm Kontrolti Y0netmelikleri" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBI

i.e.uhgay llag Sanayii rUnr a.g.

Davutpaga Cad. No:12 (34010)

Topkapr - ISrnNnUt
Tel.: (212\ 467 lL ll
Faks: (212) 467 1212

8. RUHSAT NUMARASI
198/89
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9. fi,K RUHSAT TARfoIi/RUHSAT YENfi,EME TARiIil

ilk ruhsat tadhi: 25.12.2001

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iiN YENiLENME TARIHI
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