KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LARGOPEN 1 g enjektabl flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir flakon; 1 g amoksisiline esdeger 1060 mg amoksisilin sodyum igerir.
Yardimci1 maddeler: Her bir ampul (¢0zticti) 4 mL enjeksiyonluk su igerir.

Yardimct maddeler i¢in 6.1.” e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢Ozlicu

Beyaz veya hemen hemen beyaz toz ile berrak ve renksiz ¢ozicu

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LARGOPEN, amoksisiline duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu asagidaki

enfeksiyonlarda kullanilir:

— Ust solunum yolu enfeksiyonlari (siddetli sistemik belirtiler ve semptomlar esliginde kulak
arkasinda bulunan mastoid kemikteki, mastoidit, peritonsiller enfeksiyonlar, epiglotit ve
sindizit )

— Kronik bronsitin akut alevlenmesi

— Toplumdan edinilmis pnémoni

— Akut sistit

— Akut piyelonefrit

— Yayilan iltihap ile ciddi dis apsesi

— Prostetik eklem enfeksiyonlari

— Lyme hastalig

— Bakteriyel menenjit

- Yukarida listelenen enfeksiyonlarin herhangi biriyle iliskili veya iliskili oldugu diisiiniilen
bakteriyemi

Amoksisilin ayrica endokarditin tedavisi ve profilaksisi icin endikedir.
Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi konusunda resmi kilavuz dikkate alinmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji

Her bir enfeksiyonun tedavisi igin segilen amoksisilin

alinmalidir:

dozu ic¢in asagidakiler dikkate

o Beklenen patojenler ve antibakteriyel ajanlara olan muhtemel duyarliliklar (Bkz. Bélim 4.4)

e Enfeksiyonun siddeti ve bolgesi

e Hastanin yas1, agirligi ve bobrek fonksiyonu; Asagida gosterildigi gibi

Tedavi suresi, enfeksiyon tipi ve hastanin cevabi ile belirlenmeli ve genellikle mimkin
oldugunca kisa olmalidir. Baz1 enfeksiyonlar uzun sureli tedavi gerektirir (Bkz. Bolum 4.4).

Yetiskinler ve ¢cocuklar >40 kg

Endikasyon *

Doz *

Ust  solunum vyolu enfeksiyonlar::
(siddetli sistemik belirtiler ve semptomlar
esliginde mastoidit, peritonsiller

enfeksiyonlar, epiglotit ve sinuzit gibi)

Kronik bronsitin akut alevlenmesi

Toplumdan edinilmis pnémoni

Akut sistit

Akut piyelonefrit

Yayilan iltihap ile ciddi dis apsesi

Her 8 saatte bir 750 mg ila 2 g veya her 12
saatte bir 2 g, maksimum 12 g/gln

Prostetik eklem enfeksiyonlari

Her 8 saatte 750 mg ila 2 g, veya 12 saatte 2 g,
maksimum 12 g/gin

Endokardit profilaksisi

2 g tek doz, islemden 30 ila 60 dakika 6nce.

Endokardit tedavisi

Her 4 ila 6 saat arasinda 1 g ila 2 g, maksimum
12 g/gin

Bakteriyel menenjit

Her 4 ila 6 saat arasinda 1 g ila 2 g, maksimum
12 g/gin

Lyme hastalig1 (Bkz. Bolum 4.4)

Geg evre (sistemik tutulum): 8 saatte bir 2 g

Bolim 4.1°de listelenen enfeksiyonlarin
herhangi biriyle iligkili veya iliskili
oldugu diisiiniilen bakteriyemi

Her 4,6 veya 8 saat arasinda 1 g ila 2 g,
maksimum 12 g/gin

*Her endikasyon i¢in resmi tedavi kilavuzlar dikkate alinmalidir.
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Intramuskiiler

Maksimum gunlik doz: 4 g/gln
Maksimum tek doz: 1 g

Cocuklar <40 kg

3 ayhktan buyuk bebekler ve 40 kg alt1
cocuklar igin Doz *
Endikasyon *

Ust solunum vyolu enfeksiyonlari
(mastoidit, peritonsiller enfeksiyonlar,

epiglotis ve sinlzit gibi siddetli sistemik 25 mg/kg’a kadar 2 ila 4’e esit olarak

belirtiler ve semptomlar esliginde) boliinmiis dozlar halinde veya 50 mg/kg’a
. . kadar infuizyon halinde, ginlik doz 20 ila 200
Toplumdan edinilmis pnémoni ,
mg/kg’dir.
Akut sistit
Akut piyelonefrit

Yayilan iltihap ile ciddi dis apsesi

50 mg/kg tek doz, islemden 30 ila 60 dakika

Endokardit profilaksisi .
once.

25 mg/kg’a kadar 3 ila 4’e esit olarak
Endokardit tedavisi boliinmiis dozlar halinde veya 50 mg/kg’a
kadar infuzyon halinde, gunlik doz 200
mg/kg’dir.

25 mg/kg’a kadar 3 ila 4’e esit olarak
boliinmiis dozlar halinde veya 50 mg/kg’a
kadar infizyon halinde giinliik doz 100 ila
200 mg/kg’dir.

Bakteriyel menenjit

Erken evre: 10 gun boyunca lge boliinmiis

dozlarda 25 ila 50 mg/kg/gin (10 ila 21 gin
ligind

Lyme hastaligi (Bkz. Bolim 4.4) araliginda)

Geg donem (sistemik tutulum): Uge béliinmiis

dozlarda 50 mg/kg/gin
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B6lim 4.1°de listelenen enfeksiyonlarin | 25 mg/kg’a kadar 3 esit boliinmiis doz halinde
herhangi biriyle iliskili veya iliskili oldugu | veya 50 mg/kg’a kadar infizyon halinde
diistiniilen bakteriyemi giinliik doz 50 ila 150 mg/kg’dur.

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

Yenidoganlarda >4 kg ve 3 aya kadar olan bebekler

Endikasyon * Doz *
20 ila 150 mg/kg/gun’luk normal gunluk doz, 25
Yaygin enfeksiyonlar mg/kg’a kadar 3 esit boliinmiis doz halinde veya

50 mg/kg’a kadar olan inflizyon halinde verilir.

150 mg/kg/gun’luk doz 25 mg/kg’a kadar 3 esit
boliinmiis doz halinde veya 50 mg/kg’a kadar
infuzyon halinde verilir.

Endokardit tedavisi

Bakteriyel menenjit 150 mg/kg/gin lge boliinmiis dozlarda verilir.

Erken evre: 25 ila 50 mg/kg/gin, 10 gin
boyunca Uce boliinmiis dozlarda (10 ila 21 giin

. araliginda)
Lyme hastalig1 (Bkz. Bolum 4.4)

Ge¢ donem  (sistemik  tutulum): 50
mg/kg/gin, Uce boliinmiis dozlarda

B6lim 4.1°de listelenen enfeksiyonlarin | 50 ila 150 mg/kg/giin’liik normal glnlik doz, 25
herhangi biriyle iligkili veya iliskili | mg/kg’a kadar 3 esit boliinmiis doz halinde veya
oldugu diisiiniilen bakteriyemi 50 mg/kg’a kadar olan inflizyon halinde verilir.

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

Premature yenidoganlar <4 kg

Endikasyon * Doz *

20 ila 100 mg/kg/gun’luk normal glnlik doz, 25
Yaygin enfeksiyonlar mg/kg’a kadar 2 esit bolinmiis doz halinde veya
50 mg/kg’a kadar olan inflizyon halinde verilir.

100 mg/kg/gin, ikiye esit boliinmiis dozlarda

Endokardit tedavisi .
verilir.
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Bakteriyel menenjit

verilir.

100 mg/kg/gin, ikiye esit boliinmiis dozlarda

Lyme hastalig1 (Bkz. Bolum 4.4)

Erken evre: 10 glin boyunca iki boliinmiis dozda
25 ila 50 mg/kg/gin (10 ila 21 gun araliginda)

Geg donem (sistemik tutulum): Iki boliinmiis
dozda 50 mg/kg/gln

Bolim 4.1°de listelenen enfeksiyonlarin
herhangi biriyle iligkili veya iliskili
oldugu diisiiniilen bakteriyemi

50 ila 100 mg/kg/gun’luk normal glnlik doz, 25
mg/kg’a kadar 2 esit boliinmiis doz halinde veya
50 mg/kg’a kadar olan inflizyon halinde verilir.

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

Intramuskiiler:

Maksimum giinlik doz: 120 mg/kg/giin 2 ila 6 esit parcaya boliinmiis dozlar halinde uygulanir.

Yashlar

Yetiskinlerde kullanilan doz gegerlidir. Ayrica doz ayarlanmasi gerekmez.

Bobrek yetmezligi

Yetiskinler ve cocuklar > 40 kg Cocuklar <40 kg
GFR Intravenoz Intramuskiiler Intravenoz Intramuskiiler
(ml/dk)
>30 Doz ayarlamasi Doz ayarlamasi Doz ayarlamasi Doz ayarlamasi
gerekmez gerekmez gerekmez gerekmez
Derhal 1 g
10-30 | sonrasinda glnde | 12 saatte bir 500 Ginde iki kez 12 saatte bir
iki kez 500 mg ila | mg 25 mg/kg 15 mg/kg
1g
Derhal 1 g 500 mg/gun tek 25 mg/kg/gun tek | 15 mg/kg/gun
<10 sonrasinda
, doz doz tek doz
500 mg/gin

Hemodiyaliz ve periton diyalizi alan hastalarda Amoksisilin, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Hemodiyaliz Periton Diyalizi
Intravenoz Intramuskiiler Intravenéz | Intramuskiiler
Yetiskinler | Diyaliz sonunda | Diyaliz sirasinda
ve cocuklar >| 1 g, sonra her 24 | 500 mg, sonunda | Derhal 1 g, )
40 kg saatte 500 mg 500 mg, daha daha sonra | 200 mg/giin tek
sonra her 24 saatte | 500 mg/giin | 902
500 mg
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Cocuklar | Derhal 25 mg/kg | Diyaliz siiresince
<40 kg ve diyaliz sonunda| ve sonunda 15 25 mg/kg/giin | 15 mg/kg/gin
12,5 mg/kg, sonra | mg/kg, sonra her | tek doz tek doz

25 mg/kg/gln 24 saatte 15 mg/kg

Uygulama sekli:

Tavsiye edilen standart uygulama yolu, intravendz enjeksiyon veya intravendz inflizyon ile
uygulamadir. Intramuskiiler uygulama, intravendz uygulamanin miimkiin olmadig: ya da daha
az uygun oldugu hastalar icin tercih edilmelidir.

Intravenoz

Amoksisilin 3 ila 4 dakikalik bir sire boyunca dogrudan damar igine yavas intravendz
enjeksiyon ile veya bir damlatma borusu veya inflizyon yoluyla 20 ila 30 dakika boyunca
uygulanabilir.

Intramuskiiler
Yetiskinler ve 40 kg ve 40 kg’dan agir cocuklar icin maksimum tek doz 1 g’dur.

40 kg’1n altindaki ¢cocuklarda bir defada 60 mg/kg’dan fazla enjekte edilmemelidir.

LARGOPEN ¢oziiciisii ile iyice ¢oziildiikten sonra infiizyon sivisina katilir. %0,9 Sodyum
Klordr, %5 Dekstroz, Laktatli Ringer gibi infiizyon ¢Ozeltileri ile gegimlidir.

LARGOPEN, sulandirildiktan sonra hemen uygulanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Renal yetmezlik durumunda antibiyotik atilimi gecikecektir. Dozlar duruma goére
ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Orta siddetteki solunum yolu ve trogenital sistem enfeksiyonlarinda, 10 yasina kadar
cocuklarda giinde 50-100 mg/kg amoksisilin boliinmiis dozlarda uygulanabilir.

Dental miidahalenin hastanede yapilmasini gerektiren 6zel endokardit riskli hastalar i¢in genel
anesteziden hemen once 10 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in amoksisilin dozu yetiskin dozunun
yarisidir ve gentamisin dozu 2 mg/kg’dir. 5 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in amoksisilin dozu
yetiskin dozunun dortte biridir ve gentamisin dozu 2 mg/kg’dir.

Genel anestezi ile genitoiiriner cerrahi girisimlerinde, obstetrik ve jinekolojik veya
gastrointestinal miidahale yapilacak olan protezli hastalar i¢in anesteziden hemen 6nce, 10
yasin altindaki ¢ocuklar i¢in amoksisilin dozu yetiskin dozunun yaris1 ve gentamisin dozu 2
mg/kg’dir.
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Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lizerindeki hastalarin daha gen¢ hastalara gore amoksisiline farkli yanit verip
vermedigini tayin etmek iizere amoksisilin ile yapilan klinik calismalarin bir analizi
gerceklestirilmistir. Amoksisilin kapsiil ile tedavi edilen 1811 denegin %85°1 <60 yas, %151
>61 yas ve %7’si >71 yasindadir. Bu analiz ve rapor edilen diger klinik deneyimler yash ve
geng hastalar arasinda ilaca yanit agisindan fark ortaya koymamistir ancak yine de bazi yash
bireylerin daha fazla hassasiyeti oldugu gergegi diglanamaz.

Bu ilacin biiyilik oranda bobrekler tarafindan atildigi bilinmektedir ve renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda bu ilaca kars1 gelisen toksik reaksiyon riski daha yiiksek olabilir. Yash
hastalarda renal fonksiyon bozuklugu bulunmasi daha muhtemel oldugundan doz secimi
dikkatle yapilmalidir. Renal fonksiyonun izlenmesi yararli olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Penisiline asir1 duyarliligi olan kisilerde kullanilmamalidir.

Sefalosporinler gibi diger beta-laktam antibiyotikler ile capraz-duyarlilik ihtimaline karsi
dikkatli olunmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Tedaviye baslamadan Once hastanin penisilinlere, sefalosporinlere ve diger beta-laktam
ajanlara kars1 asir1 duyarliklarinin olup olmadig: sorgulanmalidir.

Penisilin tedavisi uygulanan hastalarda ciddi ve nadiren de 6liimle sonuglanabilen asir1 duyarlik
reaksiyonlar1 (anafilaktoid ve siddetli kiitan6z advers reaksiyonlari igeren) bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarin penisilin agir1 duyarlilik 0ykulsu olan kisilerde ve atopik kisilerde ortaya ¢ikmasi
daha Olasidir. Alerjik bir reaksiyon olusursa, amoksisilin tedavisi kesilmeli ve uygun alternatif
tedavi baslatilmalidir.

Duyvarli olmayan mikroorganizmalar

Amoksisilin, patojen daha 6nce belirlenmemisse ve duyarli oldugu bilinmedigi veya patojenin
amoksisilin ile tedavi icin uygun olacagi ¢ok ylksek bir ihtimal olmadigi siirece, bazi
enfeksiyon tiplerinin tedavisi i¢in uygun degildir (bakiniz B6lim 5.1). Bu durum 6zellikle idrar
yolu enfeksiyonlar1 ve kulak, burun ve bogazda ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalarin tedavisi
diistintildiigiinde uygulanir.

Konviilsiyonlar

Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya yuksek doz alanlarda veya yatkinlastiric
faktorlere sahip hastalarda konvilsiyonlar gérulebilir (6rnegin, ndbet, tedavi edilen epilepsi
veya meninjiyal hastaliklarin 0ykisu) (bakiniz Bolim 4.8).
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Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezligin derecesine bagli olarak doz ayarlamasi
yapilmalidir (bakiniz B6lim 4.2).

Deri reaksiyonlari

Pustal ile iliskili atesli genellesmis bir eritem tedavisinin baslangicinda ortaya ¢ikan akut
genellesmis ekzantemdz pustilozun bir belirtisi olabilir (AEGP, bakiniz Bo6lim 4.8). Bu
reaksiyon amoksisilinin  kesilmesini gerektirir Ve herhangi bir sonraki uygulama
kontrendikedir.

Enfeksiyoz mononikleoz siiphesi varsa, amoksisilin kullanilmasinin ardindan morbilliform
dokiintii olusumu bu durumla iliskilendirildiginden amoksisilin kullanimindan kagiilmalidir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu, Lyme hastaligiin amoksisilin ile tedavisinin ardindan
goriilmiistiir (bakimiz BOlim 4.8). Bu durum amoksisilinin Lyme hastaligina neden olan
bakteriler, Borrelia burgdorferi spiroketi, Gzerindeki dogrudan bakterisidal aktivitesinden
dolay1 kaynaklanir. Hastalara, bunun Lyme hastaliginin antibiyotik tedavisinin yaygin ve
genellikle kendi kendini sinirlayan bir sonucu oldugu konusunda guvence verilmelidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalarin asiri biyumesi

Uzun sireli kullanim nadiren duyarli olmayan organizmalarda asir1 bilyiimeye neden olabilir.
Neredeyse tim antibakteriyel ajanlarla birlikte antibiyotikle iligkili kolit bildirilmistir ve
hafiften hayati tehdit edici siddete kadar Degisebilir (bakiniz Bélim 4.8). Bu nedenle bu
teshisi, herhangi bir antibiyotik uygulamasi sirasinda veya sonrasinda ishal ile basvuran
hastalarda Degerlendirmek Onemlidir. Antibiyotikle iliskili kolit ortaya ¢ikarsa, amoksisilin
derhal kesilmeli, bir doktora danisilmali ve uygun bir tedavi baslatilmalidir. Anti-peristaltik
tibbi rdnler bu durumda kontrendikedir.

Uzun sureli tedavi:

Uzun siireli tedavi sirasinda bobrek, karaciger ve hematopoetik fonksiyonlarin dahil oldugu
organ sistemi fonksiyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi tavsiye Edilmektedir. Y liksek
karaciger enzimleri ve kan sayiminda degisiklikler bildirilmistir (bakiniz B6lim 4.8).

Antikoagtlanlar
Amoksisilin alan hastalarda nadiren protrombin siresinin  uzamasi bildirilmistir.

Antikoagilanlar eszamanl olarak regete edildiginde uygun izleme yapilmalidir. Istenen
antikoagulasyon seviyesini korumak icin oral antikoagulan dozunda ayarlamalar gerekli olabilir
(bakiniz BOlum 4.5 ve 4.8).

Kristaliri

Idrar ¢ikis1 azalan hastalarda, 6zellikle parenteral tedavi ile nadiren kristalliri gdzlenmistir.
Yiksek dozlarda amoksisilin uygulanmasi sirasinda amoksisilin kristaliri olasiligini azaltmak
icin yeterli sivi alimini ve idrar ¢ikisint siirdiirmek onerilir. Mesane kateterleri olan hastalarda
duzenli agiklik kontrolli yapilmalidir (bakiniz Bélim 4.8 ve 4.9).
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Laboratuvar testi etkilesimleri

Amoksisilin yiuksek serum ve idrar seviyelerinin bazi laboratuvar testlerini etkilemesi
muhtemeldir. Amoksisilinin yiksek idrar konsantrasyonu nedeniyle, kimyasal yodntemlerle
yanlis pozitif okumalar yaygindir.

Amoksisilin tedavisi sirasinda idrarda glikoz varlig: test edilirken, enzimatik glukoz oksidaz
yontemlerinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Hamile kadinlarda amoksisilin varligi 6striol tahlil sonuglarin1 bozabilir.
Yardimci maddeler hakkinda énemli bilgiler

Bu tibbi {iriin sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Lidokain sadece kas i¢i yoldan amoksisilin uygulandiginda kullanilabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid amoksisilinin renal tibuller sekresyonunu azaltmaktadir. Amoksisilin  ve
probenesidin eszamanli kullanimi amoksisilin kan diizeylerinde yiikselme ve uzama ile
sonuclanabilmektedir.

Kloramfenikol, makrolidler, stlfonamidler ve tetrasiklinler penisilinin bakterisidal etkileri ile
etkilesebilmektedir. Bu durum in vitro olarak gosterilmistir fakat bu etkilesiminin klinik olarak
anlamlilig1 tam olarak ortaya konmamuistir.

Diger antibiyotikler ile ortak sekildle LARGOPEN  sindirim sistemi florasim
etkileyebilmektedir ve bu da 0Ostrojen rezorpsiyonunda azalmaya ve kombine oral
Ostrojen/progesteron kontraseptiflerinin etkinliginde azalmaya neden olabilmektedir. Bu durum
g0z Oniine alinarak gerekli hastalar uyarilmalidir.

Amoksisilin alan hastalarda seyrek olarak protrombin zamaninda uzama bildirilmistir. Es
zamanli olarak antikoagiilan regetelenmesi durumunda hasta uygun sekilde izlenmelidir.

Kumarin ile kullanilmas1 halinde amoksisilinin kan diizeyi yiikselir.

Amoksisilin, digoksin veya allopurinolle birlikte kullanildiginda bu ilaglarin absorbsiyonlarini
artirabilir. Allopurinolle birlikte alindiginda ciltte kizarikliklarin olugma insidans artar.

Penisilinler metotreksatin atilimini azaltarak toksisitenin artmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler: Idrarda yiiksek ampisilin konsantrasyonlari, CLINITEST®,
Benedict’s Cozeltisi veya Fehling Cozeltisi ile yapilan idrarda glukoz varligi testlerinde yanlis-
pozitif reaksiyon ile sonuclanabilmektedir. Bu etki amoksisilin ile birlikte de ortaya
cikabileceginden enzimatik glukoz oksidaz reaksiyonlarina dayanan glukoz testlerinin
(CLINISTIX® gibi) kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Ampisilinin hamile kadinlara uygulanmasini takiben toplam konjuge estriol, estriol-glukronid,
konjuge estron ve estradioliin plazma konsantrasyonlarinda gegici bir azalma kaydedilmistir.
Bu etki amoksisilin ile birlikte de ortaya ¢ikabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
LARGOPEN’in icerisinde yer alan amoksisilin, dstrojen/progesteron iceren oral kontraseptiflerin
etkisinde azalma meydana getirebileceginden tedavi sirasinda diger etkili  kontrol
yontemlerinin kullanilmasi da onerilebilir.

Gebelik donemi:
LARGOPEN i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bolim 5.3 — Klinik oncesi giivenlilik verileri’ne bakiniz).

Amoksisilin, potansiyel faydalari tedaviyle iligkili potansiyel risklerinden daha agir bastiginda
hamilelikte kullanilabilir

Hamilelikte giivenliligi heniiz saptanmamuistir. Biitiin ilaglarla oldugu gibi hekim tarafindan
zorunlu gorulmedikge hamilelerde kullanilmasi dnerilmez.

Laktasyon donemi:

Amoksisilin anne siitiine ¢cok az miktarlarda gectiginden siit veren annelerde kullanildiginda bu
durum go6z Oniine alinmalidir. Dolayisiyla, anne sutllyle beslenen sut ¢ocuklarinda ishal ve
mukoz mebranlarda mantar enfeksiyonlar1 gelisebilir, bu durumda emzirme durdurulmalidir.
Emzirme doneminde amoksisilin sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk
degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Emziren anneler tarafindan amoksisilin kullanimi1 bebeklerin sensitizasyonuna neden olabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalarda fertilite iizerine olumsuz etki gézlenmemistir (Bolim 5.3.—
Klinik dncesi guvenlilik verilerine bakiniz).
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4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine advers etki gézlenmemistir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler ve pazarlama sonras1 goriilen gozlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor.

Diger penisilinlerde oldugu gibi istenmeyen reaksiyonlar alerjik reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlar daha c¢ok, onceden alerji, astim, alerjik rinit veya lrtiker gecgirmis bireylerde
gorilir. Amoksisilin kullanimina bagli olarak su istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Cok seyrek: Mukokiitandz kandidiyaz

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Penisilinler ile tedavi sirasinda hemolitik anemi dahil olmak (zere anemi,
trombositopeni, trombositopenik purpura, eozinofili, I6kopeni, nétropeni ve agranilositoz. Bu
reaksiyonlar tedavinin kesilmesi ile genellikle geri doniisliidiir ve reaksiyonlarin asir1 duyarlilik
ile ilgili olduguna inanilmaktadir.

Protrombin ve kanama zamaninin uzamasi.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Cok seyrek: Anafilaksi ve anjiyondrotik 6dem dahil olmak iizere siddetli alerjik reaksiyonlar,
hipersensitivite vaskiiliti ve serum hastaligi-benzeri reaksiyonlar.

Bilinmiyor: Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (Bkz. Bolim 4.4)

Asirt duyarlilik reaksiyonlar antihistaminikler ile ve eger gerekli ise, sistemik kortikosteroidler
ile kontrol altina alinabilir. Bu tip reaksiyonlarin goriilmesi halinde (tedavi edilen durumun
hayat1 tehdit edici olmas1 ve amoksisilin tedavisinin kaginilmaz olmas1 hali disinda) tedavinin
kesilmesi gerekir.

Sinir sistemi hastahklari:
Cok seyrek: Konvilsiyonlar, renal bozuklugu olan veya yiiksek doz ila¢ kullanan hastalarda
ortaya cikabilir. Hiperkinezi ve sersemlik hali

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Diyare ve bulant1

Yaygin olmayan: Kusma

Cok seyrek: Mukokiitandz kandidiyaz ve antibiyotik iligkili kolit (hemorajik/psddomembrandz
kolit dahil olmak iizere) Psddomembrandz kolit semptomlar: tedavi sirasinda veya tedaviden
sonra ortaya ¢ikabilir.
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Hepato-bilier hastahklar:
Cok seyrek: Karaciger inflamasyonu ve kolestatik sarilik. AST (SGOT) ve/veya ALT (SGPT)
diizeyinde orta dereceli bir yiikselme kaydedilmistir fakat bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Deri dokiintiisti

Yaygin olmayan: Urtiker ve kagint:

Cok seyrek: Eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, billoz
ve eksfoliyatif dermatit, akut jeneralize eksantematdz pistuloz (AGEP) (Bkz. Bolim 4.4) ve
eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) gibi deri reaksiyonlari.

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Kristallri, interstisyel nefrit

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. 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 dengelerinin
bozulmas1 belirgin olabilir. Bazi durumlarda bobrek yetmezligine yol acan amoksisilin
kristaluri gozlenmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya yiksek doz alanlarda
konvdlsiyonlar gorulebilir (bakiniz Bolim 4.4 ve 4.8).

Zehirlenme tedavisi

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

Amoksisilin, hemodiyaliz yoluyla dolasimdan uzaklagtirilabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik Antibakteriyeller — Genis Spektrumlu Penisilinler
ATC kodu: JO1CA04

Etki mekanizmasi

Amoksisilin bircok gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalara karsi bakterisid etki
gosteren, genis spektrumlu ve yart sentetik bir penisilin tiirevidir. Amoksisilin bakterisid
etkisini, duyarli mikroorganizmalarin aktif boéliinme safhasinda hiicre duvarinin mukopeptid
biyosentezini inhibe ederek gosterir.
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Amoksisilin direngli bakterilerin tirettigi beta-laktamazlar tarafindan bozunmaya yatkindir ve
bu nedenle tek basma amoksisilin aktivite spektrumu bu enzimleri Ureten organizmalari
icermez.

Farmakokinetik / Farmakodinamik iliski
Minimum inhibitér konsantrasyonunun (T> MIK) tzerindeki zaman, amoksisilin etkinligi icin
ana belirleyici olarak kabul edilir.

Diren¢ Mekanizmasi
Amoksisilin direncinin ana mekanizmalari sunlardir:

o Bakteriyel beta-laktamaz inaktivasyonu.

o Hedef icin antibakteriyel ajanin afinitesini azaltan PBP’lerin degistirilmesi,
Bakterilerin gegirimsizligi veya akis basing mekanizmalari, 6zellikle Gram-negatif bakterilerde
bakteriyel dirence neden olabilir veya katkida bulunabilir.

Sinir degerler
Amoksisilin i¢cin MIK sinir degerleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) versiyon 5.0.

Organizma MIK smir degerler (m_g/ml)
Duyarlilik < Direng >
Enterobacteriaceae gl 8
Staphylococcus turleri Not? Not2
Enterococcus tirleri® 4 g
Streptococcus gruplar1 A, B, C ve G Not* Not*
Streptococcus pneumoniae Not5 Not®
Viridans grubu streprtococci 05 )
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Not’ Not”
Neisseria meningitidis 0,125 1
Clostridium Bdifficile® hari¢ Gram pozitif 4 8
anaeroblar
Gram negatif anaeroblar® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,1259 0,1259
Pasteurella multocida 1 1
Turle ilgili olmayan simir degerler'® 2 8
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1 wild tipi Enterobacteriaceae, aminopenisilinlere duyarl: olarak siniflandirilir. Bazi tlkeler,
E. coli ve P. mirabilis wild tip izolatlarin1 ara (rlin olarak smiflandirmayi tercih eder. Bu
durumda MIK simir degeri S < 0,5 mg/L olarak kullanilir.

2 Cogu staphylococci, amoksisiline direncli penisilinaz reticisidir. Metisiline direngli izolatlar;
birkag istisna diginda tum beta-laktam ajanlarina direnglidir.

3 Amoksisilin duyarliliginin ampisilinden kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

4 Streptococcus grup A, B, C ve G’nin penisiline duyarliligi benzilpenisilinden kaynakli oldugu
anlagilmaktadir.

> Smir degerler sadece menenjit dis1 izolatlarla ilgilidir. Ampisilin igin ara Grtin olarak
smiflandirilan izolatlar icin amoksisilin ile oral tedaviden kagmin. Duyarlilik ampisilin
MIK’den kaynaklanmistir.

6 Sinur degerler intraven0z uygulamaya dayanir. Beta-laktamaz pozitif izolatlar direncli olarak
rapor edilmelidir.

7 Beta laktamaz iireten bakteriler direncli olarak rapor edilmelidir.
8 Amoksisilin duyarliligimin benzilpenisilinden kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

9 Sinir degerler, duyarlilig1 azaltilmig yabani tip izolatlardan arindirilmis epidemiyolojik
degerlere dayanr.

10 Tirte ilgili olmayan sinir degerleri gunlik en az 0,5 g x 3 veya 4 doz (1,5 ila 2 g/gin)
dozlarma dayanmaktadir.

Diren¢ prevalansi, cografi olarak ve secilen tirler igin zamanla degisebilir ve 6zellikle ciddi
enfeksiyonlar1 tedavi ederken, direncle ilgili yerel bilgi istenebilir. Gerektiginde, yerel
direng prevalansinda oldugu gibi, ajanin en azindan baz1 enfeksiyon tirlerinde
kullaniminin - sorgulanabilir oldugu hallerde uzman tavsiyesi alinmalidir.

Mikro-organizmalarin Amoksisiline in vitro duyarlilig:

Genel Olarak Duyarh Turler

Gram-pozitif aeroblar:

Enterococcus faecalis

Beta-hemolitik streptococci (Grup A, B, C ve G)
Listeria monocytogenes

Edinilmis direncli tirler problem olabilir
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Gram-negatif aeroblar:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida
Gram- pozitif aeroblar
Koagtilaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Viridans grubu streptococcus
Gram-pozitif anaeroblar:
Clostridium tdrleri

Gram-neqatif anaeroblar:
Fusobacterium turleri

Diger:
Borrelia burgdorferi

Dogal olarak direncli organizmalar”

Gram-pozitif aeroblar:

Enterococcus faeciumT
Gram-neqatif aeroblar:

Acinetobacter turleri

Enterobacter tirleri

Klebsiella ttrleri

Pseudomonas tirleri

Gram-negatif anaeroblar:

Bacteroides turleri (bircok Bacteroides fragilis suslar1 direnclidir).
Digerleri:

Chlamydia tlrleri

Mycoplasma turleri

Legionella tdrleri

t Kazanilan diren¢ mekanizmasinin yoklugunda dogal ortalama duyarlilik.
£ Hemen hemen tim S. aureus tirleri penisilinaz Gretimine bagl olarak amoksisiline direnclidir
Ek olarak, metisiline direncli tim suslar amoksisiline direnclidir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler:
Amoksisilinin, bolus intravendz enjeksiyon olarak, saglikli gonllilere verildigi ¢alismalar igin
farmakokinetik sonuclar asagida sunulmustur.
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Ortalama Farmakokinetik Veriler
Bolus Intravendz Enjeksiyon

Pik Serum . EAA Idrarla atihm

Uygulanandoz | yonsantrasyonu (meg/ml) T% () (mcg.sa/ml) (%, 0-6 sa)
500 mg 32,2 1,07 25,5 66,5
1000 mg 105,4 0,9 76,3 774

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma %18 civarindadir ve gorinir dagilim hacmi 0,3-0,4 L/kg’dur.

Intravendz uygulamayi takiben safra kesesi, abdominal doku, deri, yag, kas dokular1, sinovyal
ve peritoneal sivilar, safra ve irin arasinda amoksisilin bulunmustur. Amoksisilin serebrospinal
stv1 igine yeterince dagilmaz.

Yapilan hayvan c¢alismalarinda ila¢ kaynakli maddelerin dokular tarafindan tutulduguna
dair anlamli bir veri yoktur. Amoksisilin, ¢ogu penisilin gibi, anne sitiinde de saptanabilir
(Bkz. B6liim 4.6).

Biyotransformasyon:

Amoksisilin, baslangi¢ dozunun %10 ila %25’ine esdeger miktarlarda inaktif penisiloik asit
olarak idrarda kismen atilir.

Eliminasyon:
Amoksisilin igin ana eliminasyon yolu bobrek yoluyladir.

Amoksisilin ortalama eliminasyon yart 6mri yaklasik bir saattir ve saglikli deneklerde ortalama
toplam klirensi yaklasik 25 I/sa’dir. 250 mg veya 500 mg tek doz Amoksisilin uygulandiktan
sonra ilk 6 saat icerisinde yaklasik %60-70’i idrarda degismeden atilir. 24 saatlik periyottan
sonra amoksisilinin %50-85’inin idrarla atildigina dair gesitli galismalar bulunmustur.

Probenesidle es zamanli kullanimi amoksisilin atilimimi geciktirir (Bkz. Bolim 4.5).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet
Saglikli erkek ve kadin deneklere amoksisilin oral uygulamasinin ardindan cinsiyetin
amoksisilinin farmakokinetik 6zellikleri (izerine anlamli bir etkisi olmamustir.

Yas

Amoksisilin eliminasyon yar1 6mri yaklasik 3 ay ila 2 yas ve daha buytk ¢ocuklar ve yetiskinler
icin benzerdir. Yasamin ilk haftasinda ¢ok kiiglik gocuklar (erken doganlar dahil) i¢in uygulama
araligi, eliminasyonun, renal yolunun olgunlasmamasi nedeniyle gunde iki kez uygulamay1
gecmemelidir.
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Bobrek Yetmezligi

Amoksisilin toplam serum klirensi, azalan bobrek fonksiyonu ile orantili olarak azalir (Bkz.
Bolim 4.2).

Karaciger Bozuklugu

Karaciger bozuklugu olan hastalarda doz dikkatle ayarlanmali ve karaciger fonksiyonu duizenli
araliklarla izlenmelidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenik potansiyeli degerlendirmek iizere uzun-donem hayvan galismalari yapilmamuistir.
Amoksisilinin tek bagina mutajenik potansiyelini tespit etmek iizere calisma yiiriitilmemistir
fakat amoksisilin-potasyum klavulanat karigimi (4:1) ile yapilan ¢aligmalarda ilacin mutajenik
olmadig1 sonucuna varilmistir. Siganlarda ve farelerde yapilan iireme caligmalarinda insan
dozunun 10 katina kadar dozlarda amoksisiline bagl fertilite bozuklugu veya fetiis iizerine
zararl etki goriilmemistir.

Penisilin turevi antibiyotikler non toksik olarak kabul edilirler.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Her ¢6zucu ampul (4 mL):
Enjeksiyonluk su 4,0 mL

6.2. Gegimsizlikler

LARGOPEN, kan iiriinleri, protein hidrolizatlar gibi diger proteinli sivilar veya intravendz lipid
emiilsiyonlar1 ile karigtirilmamalidir.

Eger LARGOPEN bir aminoglikozit ile birlikte recete edilmisse antibiyotikler ayn1 siringada,
intravenoz s1vi kabinda veya setinde karigtirllmamalidir. Karistirildig: takdirde aminoglikozitin
aktivitesinde kay1p ortaya ¢ikabilir.

6.3. Raf omri

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
Bu iiriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz Tip 11l cam flakonda toz, 4 mL enjeksiyonluk su iceren renksiz Tip I cam ampul ve
kullanma talimati ile birlikte karton kutuda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184
34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI
177/8
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.01.1996
Ruhsat yenileme tarihi: 25.07.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1Axak1US3k0S3k0Z1AxZ1AxS3k0

www.ilac101.com
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