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Comprimido Revestido

500mg + 125mg



SIGMA CLAV
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 12, 15 e 18 dommgios revestidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.
USO ORAL.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

amOXiCiliNa tri-NIAratAd@T. .......coeiiiiii e et eeeeeeeeeeeeeea e e 573,95mg
*equivalente a 500mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO™ ™ .......cuiiiiieeii i ceeeee e e e e e e e s e s e ee e e e s asan b e e e eeeeeeeeanarane 148,907mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.

(o] o1 =T Y (=T o = o RSP 1 com. rev
(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalicrmscarmelose sddica, estearato de magnésio, dideid
silicio, etilcelulose, hipromelose, macrogol, difixide titanio, cloreto de metileno, alcool etiledgua
purificada).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

SIGMA CLAV deve ser utilizado de acordo com as diretrizesisogara prescricdo de antibidticos e dados de
sensibilidade.

SIGMA CLAV ¢ indicado para tratamento das infec¢des bacterieausadas por germes sensiveis aos
componentes da férmula.

SIGMA CLAV , bactericida que atua contra ampla gama de manismos, € efetivo nas seguintes condicdes:
- infecgBes do trato respiratério superior (inclesbuvido, nariz e garganta), como amigdalite, SteLe otite
média;

- infecc¢des do trato respiratério inferior, comormuite aguda e crénica, pneumonia lobar e broreaaponia;

- infec¢Bes do trato geniturinario, como cistitestrite e pielonefrites;

- infeccdes de pele e tecidos moles, como furtscalbscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infecgBes de ossos e articulagbes, como osteiteniel

- outras infec¢des, como aborto séptico, seps@prare sepse intra-abdominal.

A sensibilidade &IGMA CLAV ira variar com a regido e com o tempo. Sempredigppniveis, dados de
sensibilidade locais devem ser consultados. Seque@ecessario, mostragem microbioldgica e testes d
sensibilidade devem ser realizados.

EmboraSIGMA CLAV seja indicado apenas para 0s processos infecaiegoglos anteriormente, as infecgdes
causadas por germes sensiveis a amoxicilina (dmpjciambém podem ser tratadas cBI6MA CLAV ,

devido a presenca da amoxicilina em sua formulaindsas infecgfes mistas causadas por microrgagismo
sensiveis a amoxicilina e por microrganismos pradstde betalactamases sensive§EMA CLAV nao

devem exigir a adicdo de outro antibidtico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de suces®o g@ara a amoxicilina /clavulanato no tratamergo d
infeccdo do trato respiratorio e otite média agl@&A) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina / clavulama
portanto, um tratamento de grande valia para as¢ies do trato respiratério, em especial porquédico
muitas vezes nao é capaz de determinar o patégeisador subjacente, e nestes casos faz-se nezessari
terapia empirica.( White AR, Kaye C, et al. Augnig®t(amoxicillin/clavulanate) in the treatment of
community-acquired respiratory tract infectioneaiew of the continuing development of an innowvativ
antimicrobial agentlournal of Antimicrobial Chemotheraf2004) 53 Suppl. S1i3—i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacientesexdéncia clinica de pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) ou uma exacerbagéo aguda da brergdnica, que foram randomizados para receber
tratamento de 10 dias com amoxicilina / clavulai@s/125 mg duas vezes ao dia ou amoxicilina /cacid
clavulanico 500/125 mg trés vezes ao dia. No filgalerapia, as taxas de sucesso clinico foram dé&®@ara o
regime de duas vezes por dia e 94,2% para o dedrés ao dia. (Balgos AA, Rodriguez-Gomez G, et al



Efficacy of twice-daily amoxycillin/clavulanate lower respiratory tract infectiontt J Clin Pract.1999;
53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Cadigo ATCJ01CR02

Mecanismo de acao

SIGMA CLAV é um antibidtico de amplo espectro que possuoprigdade de atuar contra microrganismos
gram-positivos e gram-negativos, produtores oudeibetalactamases.

A amoxicilina € uma penicilina semissintética camp#o espectro de acao e deriva do nucleo basico da
penicilina, o &cido 6-aminopenicilanico. O acidavtilanico é uma substéancia produzida pela fermaatdg
Streptomyces clavuligerugie possui a propriedade especial de inativar dibrimgeversivel as enzimas
betalactamases, permitindo, dessa forma, que agsnggmismos se tornem sensiveis a rapida acaoricatasda
amoxicilina. Ambos os sais possuem propriedadesafancinéticas muito equivalentes:ndgeis maximos
ocorrem 1 hora apds a administracéo oral, tém bigiaedo proteica e podem ser administrados com as
refeicdes porque permanecem estaveis na preserdgadibocloridrico do suco gastrico.

SIGMA CLAV contém como principios ativos a amoxicilina, quamnente D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do acido clavulanico.

O &cido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que possui a capdeide
inativar uma gama de enzimas betalactamases contrigrecontradas em microrganismos resistentes as
penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em particblaa atividade contra o plasmideo mediador das
betalactamases, clinicamente importante para af&i@mcia de resisténcia a droga.

A formulagdo da amoxicilina com o acido clavulanirotege a amoxicilina da degradagédo das enzimas
betalactamases e estende de forma efetiva o espetibidtico desse farmaco por abranger muitathas
normalmente resistentes a esse e a outros antdsdietalactamicos. AssiBIGMA CLAV possui a
propriedade Unica de antibidtico de amplo espextie inibidor de betalactamases.

A amoxicilina € um antibiotico com largo especteadividade bactericida contra muitos microrganisigi@am-
positivos e gram-negativos. E, todavia, suscetividgradacéo por betalactamases; portanto, sectresge
atividade ndo inclui os organismos que produzemsesszimas.

Efeitos Farmacodindmicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categddgale acordo com a sensibilidadeitro a amoxicilina/
clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aurelfsensivel a meticilid, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negafigensivel a meticilinafnterococcus faecali$treptococcus
pyogenes*Bacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Staqtcus agalactiae*t,
Streptococcus spgoutrosp-hemoliticos)*t

- anaerobias —Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptousanagnus, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus spp.

Bactérias gram-negativas:

- aerObias —Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haphilus parainfluenzae, Helicobacter pylori,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Vibdholerae, Pasteurella multocida.

- anaer@bias -Bacteroides spginclusiveB. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens,
Fusobacterium spp. (inclusive F. nucleatum), Porphonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagi, Treponema pallidum.

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornam problema

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiellagumoniae*, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmonella spagedia spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerobias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Strepime pneumoniae*t, Streptococdasgrupo
Viridans.



Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerobias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enteroteacspp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila,
Morganella morganii,Providencia spp., Pseudomonas sSerratia spp., Stenotrophomas maltophiliasiéa
enterolitica

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamagip. , Coxiella burnetti, Mycoplasma spp.

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulémifoi demonstrada em estudos clinicos
T microrganismos que nao produzem beta-lactamasgmSeicrorganismo isolado é sensivel a amoxicilina,
pode ser considerado sensivlllGMA CLAYV .

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanatmxeilina e acido clavulanico sao totalmente disatas

em solucéo aquosa em pH fisiol6gico. Ambos os comapies sao rapidamente e bem absorvidos por
administracdo via oral. Absorcédo de amoxicilinaralanato é otimizada quando tomado no inicio de uma
refeicéo.

As concentracdes séricas da amoxicilina alcangamiaso uso de amoxicilina + clavulanato de potésim
similares as produzidas pela administracdo de éosaguivalentes e isoladas desse farmaco. A nudada
amoxicilina apos a administracdo de amoxicilindavalanato de potasséde 1,3 hora e a do acido clavulanico
de 1,0 hora.

Sao apresentados na tabela abaixo, os resultauesciacinéticos de dois estudos separados, em que a
amoxicilina-clavulanato 250/125 (375) ou 2 x 25@&¥2500/125 (625) mg em comprimidos (em comparacao
com os dois ativos dados separadamente) foram atrados em jejum.

Média dos pardmetros farmacocinéticos
Ativo Dose Crmax Tmax AUC Tz
Tratamento (mg) (mgl/l) (h) (mg.h/l) (h)
amoxicilina
amoxicilina-
clavulanato 250 3.7 1.1 10.9 1.0
250/125mg
amoxicilina-
clavulanato 500 5.8 1.5 20.9 1.3
250/125mg x 2
amoxicilina-
clavulanato 500 6.5 1.5 23.2 1.3
500/125mg
amoxicilina
500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1
Clavulanato
amoxicilina-
clavulanato 125 2.2 1.2 6.2 1.2
250/125 mg
amoxicilina-
clavulanato 125 2.8 1.3 7.3 0.8
500/125 mg
acido clavulanico 125 3.4 09 78 07
125 mg
amoxicilina-
clavulanato 250 4.1 1.3 11.8 1.0
250/125 mg x 2

As concentracgdes séricas de amoxicilina obtidasamioxicilina-clavulanato séo semelhantes aquelas
produzidas pela administragéo oral de doses eguited de amoxicilina isolada.

Distribuic&o
Estudos de reproducéo em animais demonstraranagtea amoxicilina quanto o acido clavulanico perat
na barreira placentéria.



No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidénciirdiguicao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes 865MA CLAV apresenta forte ligagé@o protéica; o percentualdgdo protéica
do acido clavulanico é de aproximadamente 25%,artquo da amoxicilina é de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pededetectada no leite materno. Com relacao @o aci
clavulanico, ndo existem dados disponiveis a esgeeito. Tracos de clavulanato também podem sectddbs.
Com excecao do risco de sensibilizacdo associadtaaexcrecédo, ndo sdo conhecidos efeitos noaivos a
lactente.

Os estudos de reproducéo em animais demonstrarasaifo a amoxicilina quanto o acido clavulanico
penetram na barreira placentaria.

No entanto, nenhuma evidéncia de diminuicdo ddidiexde ou dano ao feto foi detectado.

Nao ha evidéncias em estudos animais que os comigsngo amoxicilina + clavulanato de potasso
acumulam em algum érgéo.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos teciddtuidos do corpo, mas nédo no cérebro e seusoBuids
resultados de experimentos que envolveram a adnaigé® do acido clavulanico em animais sugerenegsa
substancia, do mesmo modo que a amoxicilina, édistnibuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

A amoxicilina é parcialmente excretada na urinfonaa de acido peniciléico em quantidades equitatea
10- 25% da dose inicial. O &cido clavulanico é amm@nte metabolizado em 2,5 — diidro-4-(2-hidroRiéti
oxo-1H-pirrol-3 acido carboxilico e 1-amino-4-hidirdoutan-2-ona sendo eliminado na urina e fezes.

Eliminacéo

Como com outras penicilinas, a principal via denglagdo da amoxicilina é através dos rins, enquguégpara
clavulanato os mecanismos de eliminagéo séo rem@b-eenal.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40%% 686 acido clavulanico séo excretados sem
modificacdes na urina durante as primeiras 6 heypas a administracdo de dose Unica de um comprige&do
500mg ou de 10mL de suspensao oral de 250mg dei@limax+ clavulanato de potassio.

O uso concomitante de probenecida retarda a excoegamonxicilina, mas néo a excrecdo renal de acido
clavulanico (ver Interacbes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA-CLAV é contraindicado para pacientes com historia dgbesaalérgicas, hipersensibilidade a
penicilinas e disfungdo hepaticalictericia ass@saleste medicamento ou a outras penicilinas.
Deve-se dar atencdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobreg@esca
prévias de hipersensibilidade a penicilinas e osfairinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antdides) graves e ocasionalmente fatais em pasigie
recebem tratamento com derivados penicilanicosQeatraindicacdes). Essas reacdes ocorrem, mais
provavelmente, em individuos com histéria de hipesibilidade a penicilina e/ou a mdltiplos alérger@aso
haja reacdo alérgica, recomenda-se descontinudidtamente o uso d®GMA CLAV e instituir uma terapia
adequada. As reacdes anafilactoides graves requextrmento de emergéncia com epinefrina. Se réiess
pode-se também instituir oxigénio, esteroides venasos e assisténcia respiratdria, inclusive egtidn
Deve-se evitar o uso &dGMA CLAV em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpgez ocorréncia
derashcuténeo de aspecto morbiliforme tem sido assodaataoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente faesuwh crescimento excessivo de organismos nao
sensiveis. Foi relatada colite pseudomembranosaoassn de antibidticos, que pode ter gravidadeadarentre
leve e risco a vida. Portanto, é importante comaide diagnéstico de doentes que desenvolvam diadteante
ou apos o uso de antibidticos. Se ocorrer diapibbngada ou significativa, ou o paciente sertiicas
abdominais, o tratamento deve ser interrompido iat@chente e a condicao do paciente investigada.
Houve relatos raros de prolongamento anormal dpadete protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbdratamento corBIGMA CLAV e anticoagulantes orais.
Deve-se fazer o monitoramento apropriado quandocagulantes forem prescritos para uso concomitante
Podem ser necessarios ajustes de dose de ant&@ogubrais para manter o nivel desejado de agtitanghio.
Observaram-se mudangas da fungéo hepética em algaieites sob tratamento c@GGMA CLAV . A
importancia clinica dessas mudancas ¢é incertaSi@#lA CLAV deve ser usado com cautela em pacientes
gue apresentam evidéncia de disfuncéo hepatica.



Houve relatos raros de ictericia colestatica, quaeser grave, mas geralmente é reversivel. Os girsintomas
talvez ndo se manifestem no periodo de até sesmseapos a interrupgéo do tratamento.

Para os pacientes com disfuncdo renal, deve-smiapudosagem (ver Posologia e Modo de Usar).

Nos pacientes que apresentaram reducéo do volumedecao de urina, muito raramente se observou
cristalaria, que ocorreu sobretudo com terapiantaral. Durante a administracdo de altas dos&@MA
CLAV, deve-se manter ingestao adequada de liquidasy esmo eliminacao normal de urina, a fim de
minimizar a possibilidade de cristaluria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excre¢édo deutdaato de potassio nem da amoxicilina. Contudea ps
pacientes com insuficiéncia renal moderada ou giderse-se ajustar a dose SkSMA CLAV (ver Posologia e
Modo de Usar).

EmboraSIGMA CLAV tenha a caracteristica de baixa toxicidade do gd@scantibiéticos penicilanicos,
recomenda-se, durante tratamentos prolongadognopanhamento periddico das fun¢des organicassinelu
renais, hepaticas e hematopoiéticas.

Deve-se considerar a possibilidade de superinfegedefungos ou bactérias durante o tratamentoc8eer
superinfeccdo (que usualmente envdteeudomonasu Candidg, recomenda-se descontinuar a droga e/ou
instituir terapia apropriada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
N&o se observaram efeitos sobre a capacidadeigie daiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongdss® nos quaiSIGMA CLAV foi administrado por via
oral e parenteral ndo demonstraram efeitos teratog® Em um Unico estudo, feito com mulheres quéam
tido parto prematuro com ruptura precoce da botss@ica, relatou-se que o uso profilaticoRIGMA CLAV
pode estar associado ao aumento do risco de otoesgm@sentar enterocolite necrotizante. Como eamm
todos os medicamentos, deve-se evitar 0 uI@MA CLAV na gravidez, especialmente durante o primeiro
trimestre, a menos que o médico o considere esdenci

Lactacao

SIGMA CLAV pode ser administrado durante o periodo de lact&@m excecdo do risco de sensibilidade
associado a excregdo de pequenas quantidadesgdamdrdeite materno, ndo existem efeitos nocivoa pa
crianga.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excrecéo renal da amacifeu uso concomitante com cSIEMA CLAV pode
resultar em aumento do nivel de amoxicilina no sanmas nao de acido clavulanico, ndo sendo, fortan
recomendavel.

A administracdo concomitante de alopurinol e anibx&aumenta consideravelmente a incidéncisagbem
comparagao ao uso isolado de amoxicilina. Ndolse sa essa potencializagdo do efeito da amoxicgbrdeve
ao alopurinol ou a hiperuricemia presente nessassc&lao ha dados sobre a administracao concoendant
SIGMA CLAV e alopurinol. Da mesma forma que outros antibigtiS6&GMA CLAV pode afetar a flora
intestinal e assim reduzir a reabsorgao de estodg&om isso, SBIGMA CLAV ¢é usado em combinagéo com
contraceptivos orais, estes podem ter sua eficédizzida.

A ingestao de alcool deve ser evitada duranteies/éliias apos o tratamento c®GMA CLAV .

SIGMA CLAV néo deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangramedadaempo de protrombina em alguns pacientes tratado
comSIGMA CLAV . Assim, este medicamento deve ser usado com aadslpacientes sob tratamento com
anticoagulantes.

H4, na literatura, raros casos de aumento da INRamientes em uso de acenocumarol ou varfarina que
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa 8eadministracao for necessaria, o tempo de pnbira

e a INR devem ser cuidadosamente monitorados doftio ou interrupgédo da terapia c@tGMA CLAV .

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducéo na concentracéo do dlétab
ativo acido micofendlico de cerca de 50% apdés@ardo uso de amoxicilina + acido clavulanico piar aral.

A mudanca no nivel pré-dose pode ndo represemapoecisao alteragdes na exposi¢cdo geral ao MPA.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

Conserve o produto ao abrigo da luz e umidade emperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo d
validade é de 24 meses a partir da data de faBocampressa na embalagem do produto.

Apenas remova o envelope para o uso do produtoo@primidos devem ser utilizados em até 14 dias ap6
abertura do envelope.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido na cor branca, oblongo, bieswove monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerancia gastrimtest recomenda-se administrar 0 medicamento rodoiiia
refeicdo. Essa forma de administracéo favorecesargfo ds&SIGMA CLAV .

O tratamento ndo deve ser estendido por mais déasdsem revisao.

Posologia para tratamento de infec¢gbes

Tabela posolégica de SIGMA CLAV
Idade Apresentacao Dosagem
Adultos e criancas acima de 12 Comprimidos revestidos de 500mg|+ 1 comprimido trés vezes ao
anos* 125mg dia

* A dose diaria usual recomendada é de 25 mg*dkgdidos, de 8 em 8 horas.

A posologia deve ser aumentada a critério médias casos de infeccbes graves, usando-se até 50/dig/k
divididos, de 8 em 8 horas.

** Cada dose de 25 mg de amoxicilina + clavularqgotassidornece 20 mg de amoxicilina e 5 mg de acido
clavulanico.

Os comprimidos de amoxicilina + clavulanato de g&ittndo sdo recomendados para criangas menores de 12
anos.

Posologia para insuficiéncia renal

Adultos
Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave
(clearance de creatinina (clearance de creatinina (clearance de creatinina
>30 mL/min) 10-30 mL/min) <10 mL/min)
~ 1 comprimido de 500 mg + 125 mg Os comprimidos de 500 mg +
Sem alteracdes de dosagem d X =
e 12 em 12 horas 125 mg néo sdo recomendados
Criancas
Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave
(clearance de creatinina (clearance de creatinina (clearance de creatinina
>30 mL/min) 10-30 mL/min) <10 mL/min)

18,75 mg*/kg duas vezes ao did
Sem alteracbes de dosagem| (maximo de duas doses de 625n]
ao dia)

* Cada dose de 18,75 mg de amoxicilina + clavuladat potassio fornece 15 mg de amoxicilina e 3,g%len
acido clavulanico.

18,75 mg*/kg em dose Unica
9 diaria (maximo de 625mg)

Posologia para insuficiéncia hepatica

O tratamento deve ser cauteloso; monitore a fuhepdtica em intervalos regulares.
Em casos de infec¢éo grave, deve-se aumentar ogiaso

No caso de criancas que pesam 40 kg ou mais, @éeaplisar a posologia para adultos.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.



9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnraiimero de pacientes para determinar a frequéasia
reacdes indesejaveis (de muito comuns a raraspqiéncia de todas as outras reacfes indesejisteis,(
aquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10f6D@¢terminada utilizando-se principalmente dadepds-
comercializacdo e se refere a taxa de relatosp @ fi@quéncia real.

Utilizou-se a seguinte convencao na classificagifsetjuéncia das reacdes: muito coman/{0), comunsx
1/100 e< 1/10), incomunsxX 1/1.000 e< 1/100), rarasX 1/10.000 e< 1/1.000) e muito raras{/10.000).

Reac¢Bes muito comunsx(1/10): diarreia (em adultos)

Reac¢Bes comuns>(1/100 e< 1/10):
- candidiase mucocutanea

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reac¢des incomuns1/1.000 e< 1/100):

- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo

- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientéados com antibidticos betalactamicos, mas o $ogub
desse achado ainda é desconhecido**

- rash, prurido e urticaria

ReacBes rarasx 1/10.000 e< 1/1.000):
- leucopenia reversivel (inclusive neutropeniapenbocitopenia
- eritema multiforme

Reac¢bes muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemoliticalopgamento do tempo de sangramento e do tempo de
protrombina

- edema angioneurético, anafilaxia, sindrome seamé¢ha doenca do soro e vasculite de hipersendsitéi

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estagpoadcorrer em pacientes com fungéo renal reduzida o
naqueles que tomam altas doses)

- colite associada a antibioticos (entre elasiepseudomembranosa e hemorragica) (ver Advert€acia
Precaucdes)

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia (esses eventos foram obdesveambém com outros penicilinicos e cefalospar#)i*

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidétiiazn, dermatite exfoliativa bolhosa e exantemstyloso
generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristalria

Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e purpura

- ansiedade, insénia e confusdo mental (relatosyar

- glossite

Se ocorrer qualquer reagdo dermatoldgica de hipgitskdade, o tratamento deve ser descontinuado.

* A ndusea esta comumente associada a altas desages. Caso reacdes gastrintestinais se tornelarags, €
possivel minimiza-las administrando-se a dose dduip no inicio das refei¢fes.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predomimaatée em homens idosos, que podem estar assoaiados
tratamentos prolongados. Sao muito raros os reflEsses eventos em criancgas.

Criancas e adultos alguns sinais e sintomas usualmente ocorrem thucainatamento ou logo apés, mas em
certos casos podem ndo se tornar aparentes a8 gamanas depois do término da terapia. Sao moemtd
reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser graresircunstancias extremamente raras, houve sefi&to
mortes. Estas ocorreram quase sempre entre pac@ntedoencga subjacente grave ou que faziam usotoes
medicamentos com conhecido potencial para prowefe#ns hepéticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique o SisteneaNbtificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/isex.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.



10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem d&GMA CLAV . Caso sintomas
gastrintestinais e disturbios do balanco hidrelitito se tornem evidentes, deve-se instituir treato
sintomético.

A amoxicilina pode ser removida da circulacao pembdialise. O peso molecular, o grau de ligacatefma e
o perfil farmacocinético do acido clavulanico, eamjanto com informac8es sobre um paciente com
insuficiéncia renal, sugerem que essa droga tangloél® ser removida por hemodidlise.

Observou-se cristallria causada pelo uso de antingicjue em alguns casos levou a faléncia remal (v
Adverténcias e Precaucdes).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.

INFORMACOES ADICIONAIS

A resisténcia a muitos dos antibiéticos é causad@pzimas bacterianas que os destroem antesegipadsam
agir sobre o patdégeno. O clavulanato existentSEBMA CLAV antecipa esse mecanismo de defesa
bloqueando as enzimas betalactamases e, dessa fautializando os organismos sensiveis ao rajo e
bactericida da amoxicilina em concentracfes proatdenatingidas no corpo. Usado isoladamente, aleaato
apresenta baixa atividade antibacteriana; entetant associacdo com a amoxicilina, coma#@MA

CLAV, torna-se um agente antibiético de amplo espectt® larga aplicacdo em hospitais e na clinicd.gera
A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV € quase equivalente. O pico dos niveis séricos das
duas substancias ocorre cerca de 1 hora ap0s aisilagéo oral. A absorcdo 8&GMA CLAV é favorecida
no inicio da refeigdo. Tanto o clavulanato quandon@axicilina tém baixos niveis de ligacdo sérieaca de 70%
permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem 86GMA CLAV pode aumentar 0s niveis séricos a valores propw@icieente mais
altos.
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SIGMA CLAV BD

EMS SIGMA PHARMA -LTA
Comprimido Revestido

875mg + 125mg



SIGMA CLAV BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 12, 14 e 20 domgbos revestidos.

USO ADULTO.
USO ORAL.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

amoXiCilina tri-Nidratadar. . .........cooiii i 1004,400mg
*equivalente a 875mg de amoxicilina.

Clavulanato de POtASSIO™ ™ .......ciiiiiiieii i ceeeee e e e e e s e s e e e e s st e e e eaeeeeeeanarane 148,908mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.

L (o] o1 =T ) (=T o = o RSP 1 com. rev
(povidona, amidoglicolato de sédio, hipromelose¢mgol, etilcelulose, talco, estearato de magnékixido
de titanio, celulose microcristalina, diéxido décsd, cloreto de metileno, alcool etilico e aguaificada).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SIGMA CLAV BD deve ser utilizado de acordo com as diretrizesisogara prescricdo de antibiéticos e dados
de sensibilidade.

SIGMA CLAV BD € um agente antibiético com espectro de acado elotente amplo contra os patdgenos
bacterianos de ocorréncia comum na clinica gezah dospitais. A acao inibitéria da betalactamase do
clavulanato estende o espectro da amoxicilinang@redo uma variedade maior de microrganismos, eldse
muitos dos que sédo resistentes a outros antibgdtietalactamicos.

SIGMA CLAV BD para administragdo oral, duas vezes ao dia, édaddipara tratamento de curta duracéo de
infeccdes bacterianas nos casos relacionados alggiando se suspeita que a causa sejam cepasquesdde
betalactamase resistentes a amoxicilina (em osittzeszdes, deve-se considerar o uso isolado daieitima):

- infecgBes do trato respiratorio superior (inclussweido, nariz e garganta), em particular sinusitite média e
tonsilite recorrente; essas infec¢des sdo frequette causadas pStreptococcus pneumonjdd¢aemophilus
influenzae* Moraxella catarrhalis*e Streptococcus pyogenes;

- infecc¢des do trato respiratério inferior, em paitac exacerbacdes agudas de bronquite cronicadiebpente
se for grave), e broncopneumonia; essas infecé@eequentemente causadas ptveptococcus pneumonjae
Haemophilus influenzae Moraxella catarrhalis*;

- infecgdes do trato urinario, em particular cistéepecialmente se for recorrente ou complicaddyiexio-se
prostatite); essas infec¢des sao frequentemensadas poEnterobacteriaceaetsobretuddescherichia coli,
Staphylococcus saprophytice®spécies dénterococcus?;

- infeccBes de pele e tecidos moles, em particulalitee mordidas de animais e abscesso dentariegram
celulite disseminada; essas infec¢des séo frequente causadas pStaphylococcus aureusStreptococcus
pyogeneg espécies dBacteroides?

* Algumas cepas dessas espécies de bactérias prochetalactamase, tornando-se resistentes a alimaxici
isolada.

A sensibilidade &IGMA CLAV BD ir& variar com a regido e com o tempo. Sempredigponiveis, dados de
sensibilidade locais devem ser consultados. Seque@ecessario amostragem microbiolégica e testes d
sensibilidade devem ser realizados.

As infeccBes mistas, causadas por microrganismsd\vaas a amoxicilina e por microrganismos prodegate
betalactamase sensiveiS&MA CLAV BD , podem ser tratadas com este produto. Essas @iefeogo devem
necessitar da adicao de outro antibittico resistastbetalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos cagndistico de infec¢éo do trato respiratorio superio
(inclusive sinusite e amigdalite recorrente) oeliidr, assim como infec¢éo da pele e do tecidowgéhbeo, e
compararam a eficacia clinica e bacteriol6gicardexdcilina + clavulanato de potassio BD e amoxiaile



clavulanato de potassio administrado trés vezesaadNao se observou nenhuma diferenga signifigatas
taxas de sucesso clinico e bacteriologico entgrugsos testados, em todas as indica¢des avaliddasu-se
uma pequena reducédo da incidéncia de diarreia, emento adverso, no grupo que recebeu amoxicilina +
clavulanato de potassio BD em comparacdo ao gebeecamoxicilina + clavulanato de potassio tréesen
dia.

Amoxicilina + clavulanato de potassio BD e amoxiglfoi comparado a amoxicilina e clavulanato d&gsio
trés vezes ao dia para pacientes pediatricos cagm@stico de otite média aguda, amigdalite rectaren
infeccdo do trato respiratorio inferior. Os resdidts clinicos observados foram equivalentes entgeugms
testados. Observou-se melhor tolerabilidade a aifioe + clavulanato de potassio BD em comparagédo a
amoxicilina + clavulanato de potassio administra@e vezes ao dia, especialmente com relagdodémza de
diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de amaxaciti clavulanato de potassio BBrsus9,6% dos que
receberam amoxicilina + clavulanato de potassia®B vezes ao di@<0,0001). BAX, R. Development of a
twice daily dosing regimen of amoxicillin/clavulaealnt J Antimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATCJ01CR02

Mecanismo de acao

SIGMA CLAV BD contém como principios ativos a amoxicilina, q@iamente a D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do &cido clavulanico.

A amoxicilina € um antibiético semissintético compo espectro de agdo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativosiceentanto, sensivel a degradagéo por betalactamase
Portanto, o espectro de acdo da amoxicilina isat@danclui os microrganismos que produzem essamas.
O acido clavulanico é um betalactamico, estrutuealm relacionado as penicilinas, que possui a e de
inativar grande variedade de enzimas betalactames@simente produzidas por microrganismos reseseag
penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em particblaa atividade contra o plasmideo mediador das
betalactamases, clinicamente importante e frequente responsavel pela transferéncia de resisténriaga.
E, em geral, menos eficaz contra betalactamastpald mediadas por cromossomos.

A presenca do acido clavulanico &IGMA CLAV BD protege a amoxicilina da degradacao pelas enzimas
betalactamases e estende de forma efetiva o esp@tiipacteriano da amoxicilina por incluir muitectérias
normalmente resistentes a ela e a outras peng#irefalosporinas. Assiil8/GMA CLAV BD possui as
propriedades caracteristicas de antibiotico de aegpectro e de inibidor de betalactamase. Amandeil
clavulanato de potassébactericida com relacdo a ampla variedade deorg@nismos.

Efeitos Farmacodindmicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categdosale acordo com a sensibilidade in vitro a aniload
clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aurelfsensivel a meticilifd, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negaffgensivel a meticilifeEnterococcus faecaliStreptococcus
pyogenes*Bacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Staputcus agalactiae*t,
Streptococcus spp-hemoliticos)*t

- anaerdbias -Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptoueanagnus, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus spp.

Bactérias gram-negativas:

- aerdbias —Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haphilus parainfluenzae, Helicobacter pylori,
Moraxella catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae, Mibcholerae, Pasteurella multocida.

- anaerobias -Bacteroides spginclusiveB. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens,
Fusobacterium spp. (inclusive F. Nucleatum), Porpmonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagi, Treponema pallidum.

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornam problema

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiellagumoniae*, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmonella spagedia spp.



Bactérias gram-positivas:
Aerobias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Strepime pneumoniae*t, Streptococdasgrupo
Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerobias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enteroteacspp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila,
Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomoss., Serratia spp., Stenotrophomas maltophiliasivie
enterolitica.

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamygip. , Coxiella burnetti, Mycoplasma spp.

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulémifoi demonstrada em estudos clinicos.
T microrganismos que nao produzem beta-lactamasgmSeicrorganismo isolado é sensivel a amoxicilina,
pode ser considerado sensivE8IGMA CLAV BD .

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes &GMA CLAV BD , sédo totalmente sollveis em solucdo aquosa cdaiisiBldgico.
Ambos séo rapidamente e bem absorvidos, por adnaigd® via oral.

Os valores médios de AUC da amoxicilina sdo esabnente os mesmos apo6s a administragdo de duas dose
diarias do comprimido de 875 mg ou a administraigitrés doses diarias do comprimido de 500 mg para
adultos. Nao se observa nenhuma diferenca engsqueemas posologicos de 875 mg (duas vezes ao din)
500 mg (trés vezes ao dia) quando se compara oolil#@2Cméax da amoxicilina ap6s normalizacéo nas
diferentes doses administradas. De forma simifw,s® observa nenhuma diferenca

nos valores de T1/2, Cméax ou AUC do clavulanatsagmdmalizacdo apropriada da dose.

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criapga® deles comparou a administracd&HeMA CLAV
BD trés vezes ao dia com a de duas vezes ao diaadds dbtidos indicam que a farmacocinética de eéigiio
observada em adultos também se aplica a criangasucggdo renal madura.

A hora da administracdo &GMA CLAV BD em relacéo ao inicio da refeicao ndo tem efeitasamées
sobre a farmacocinética da amoxicilina em aduos.um estudo sobre o comprimido de 875 mg, a hara d
administragdo em relacéo a ingestdo no inicio fgéca® teve efeito marcante sobre a farmacocinéica
clavulanato. Com relagao a AUC e Cmax do clavutara valores médios mais altos e as menores
variabilidades interpacientes foram atingidos adstiando-seSIGMA CLAV BD no inicio da refeicdo em
comparacéo ao estado de jejum ou ao periodo da 36@minutos apds o inicio da refeigdo.

Os valores médios de Cmax, Tméax, T1/2 e AUC da ailiora e do &cido clavulanico sao apresentadosaba
e se referem a uma dose de 875/125 mg de amoaiédiido clavulanico administrada no inicio da el

Parametros farmacocinéticos médios

Administracao do farmaco Dose Cmax Tmax* AUC T1/2
SIGMA CLAV BD (mg) (mg/L) (horas) (mg.h/L) (horas)
amoxicilina 875mg 12,4 15 29,9 1,36
acido clavulanico 125mg 3,3 1,3 6,88 0,92

* Valores médios.

As concentracdes séricas da amoxicilina atingidas®IGMA CLAV BD séo similares as produzidas pela
administracao oral de doses equivalentes de antingicsolada.

Distribuic&o

Apé6s administracéo intravenosa, as concentrac@séeticas da amoxicilina e do acido clavulanicdemo ser
detectadas nos tecidos e no fluido intersticialcéscentractes terapéuticas das duas drogas fo@mteadas
na vesicula biliar, no tecido abdominal, na pedegordura e nos tecidos musculares; os fluidog&ueiveis
terapéuticos incluem o sinovial e o peritonealil@édo pus.

Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possultanligacdo a proteinas; estudos demonstram qee der
25% do acido clavulanico e de 18% da amoxicilinaetw total da droga no plasma séo ligados a mradei
Pelos estudos feitos com animais, ndo ha evidésagestivas que nenhum dos componentes se acuasule n
orgaos.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pededetectada no leite materno. Tragos de claatdan
também podem ser detectados.



Estudos sobre reproducdo em animais demonstrarara gmoxicilina e o acido clavulanico penetram na
barreira placentaria. No entanto, ndo se dete@nbuma evidéncia de comprometimento da fertilideza de
dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo, em quantieiad
equivalentes a proporcao de 10% a 25% da dosaliniacido clavulanico é extensivamente metabddizzo
homem para 2,5-di-hidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-Jgitol-3-acido carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutaBeona
e eliminado pela urina, pelas fezes e, como diddiloarbono, no ar expirado.

Eliminacéo

Como outras penicilinas, a principal via de elingi@da amoxicilina se da através dos rins, enquanto
eliminacado do clavulanato se processa por mecasisemais e ndo renais.

Aproximadamente 60% a 70% da amoxicilina e 40%% 66 acido clavulanico séo excretados de forma
inalterada pela urina durante as primeiras 6 heypas a administracdo da dose Unica de um comprimido
O uso concomitante de probenecida retarda a excoegamonxicilina, mas néo a excrecdo renal de acido
clavulanico (ver Interacdes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV BD é contraindicado para pacientes com hipersensibiich betalactamicos, como penicilinas e
cefalosporinas.

SIGMA CLAV BD ¢é também contraindicado para pacientes com hist@révio de ictericia/disfungéo hepética
associadas a seu uso ou ao uso de penicilina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV BD , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre seacde
prévias de hipersensibilidade a penicilinas e osfairinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antdides) graves e ocasionalmente fatais em pasigie
receberam tratamento com penicilina. Essas reagiesem, mais provavelmente, em individuos condhest
de hipersensibilidade a penicilina (ver Contraiag@es).

Deve-se evitar 0 uso &GMA CLAV BD em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpugez
ocorréncia deashcutaneo de aspecto morbiliforme tem sido asso@ataoxicilina.

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar estionento excessivo de microrganismos ndo sensiveis
Foi relatada colite pseudomembranosa com o usatdedicos, que pode ter gravidade variada emve b
risco a vida. Portanto, é importante consideraagribstico de doentes que desenvolvam diarreiantkica
apos o uso de antibiéticos. Se ocorrer diarreibbpgada ou significativa, ou 0 paciente sentiraadi
abdominais, o tratamento deve ser interrompido iatechente e a condicdo do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpdete protrombina (e aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbdratamento cor8IGMA CLAV BD e anticoagulantes
orais. Deve-se fazer monitoramento apropriado quamticoagulantes forem prescritos para uso coraatei
Podem ser necessérios ajustes de dose do antigogyatal para manter o nivel desejado de antitag
Observaram-se alteracfes nos testes de funcaddaepdt alguns pacientes sob tratamento S6GMA CLAV
BD. A significancia clinica dessas alteracdes é tacenasSIGMA CLAV BD deve ser usado com cautela em
pacientes que apresentam evidéncias de disfungé@bide

Houve relatos raros de ictericia colestatica, quaeser grave, mas geralmente é reversivel. Os girsintomas
talvez ndo se manifestem no periodo de até sesmsenapos a interrupgéo do tratamento.

Para os pacientes com insuficiéncia renal, desgesgar a dosagem &@GMA CLAV BD de acordo com o
grau de disfuncéo (ver Posologia e Modo de Usar).

Nos pacientes que apresentaram reducao da ditaieseente se observou cristallria, que ocorrelefodm
com terapia parenteral. Durante a administrac&atde doses de amoxicilina, é recomendavel queasgemha
ingestdo adequada de liquidos para reduzir a plidaie de cristaliria associada a amoxicilina &eperdose).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
N&o se observaram efeitos adversos sobre a cagaaléadirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongdss®} nos quaiSIGMA CLAV BD foi administrado por
via oral e parenteral ndo demonstraram efeitosog@aicos. Em um Unico estudo, feito em mulheres qu
haviam tido parto prematuro com ruptura precockalsa amnidtica, relatou-se que o uso profilatieo d
SIGMA CLAV BD pode estar associado ao aumento do risco de otoeggm@sentar enterocolite necrotizante.



Como ocorre com todos os medicamentos, o uKI@MA CLAV BD deve ser evitado na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, a mgone médico o considere essencial.

SIGMA CLAV BD pode ser administrado durante o periodo de lact&@@no excecao do risco de sensibilidade
associado a excrecdo de pequenas quantidadesgdardrdeite materno, ndo ha efeitos nocivos codbsegiara

0 bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida nao é recomenddpebenecida diminui a secrecéo tubular remal d
amoxicilina. O uso concomitante cé&hGMA CLAV BD pode resultar em aumento e prolongamento dos
niveis da amoxicilina no sangue, mas nédo do adalalénico.

O uso concomitante de alopurinol durante o trataonemm amoxicilina pode aumentar a probabilidade de
reacdes alérgicas da pele. Ndo ha dados sobreannsomitante dSIGMA CLAV BD e alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiétic®GMA CLAV BD pode afetar a flora intestinal, levando a menor
reabsorcédo de estrégenos e reduzindo, assim,&iefite contraceptivos orais combinados.

H4, na literatura, raros casos de aumento da INRamientes em uso de acenocumarol ou varfarina que
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa 8eadministracao for necessaria, o tempo de pnbira
e a INR devem ser cuidadosamente monitorados ca@aadu retirada d8IGMA CLAV BD.

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducéo na concentracéo do dlétab
ativo acido micofendlico de cerca de 50% apdés@ardo uso de amoxicilina + acido clavulanico piar aral.
A mudanca no nivel pré-dose pode ndo represemapoecisao alteragdes na exposi¢cdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido na embalagem drigitemperatura ambiente (15°C e 30°C). Protegyéua
e umidade. O prazo de validade é de 24 mesesiadmdata de fabricacdo, impressa na embalagezmexto
produto.

Apenas remova o envelope para o uso do produtoo@primidos devem ser utilizados em até 14 dias ap6
abertura do envelope.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido na cor branca, oblongo, bieswove monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso oral

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sestiga. Se necessario, podem ser partidos pelalmeta
engolidos, mas ndo mastigados.

Para minimizar uma potencial intoleréncia gastsiitel, deve-se administrar o0 medicamento no irdeio
refeicdo. A absorcdo ddGMA CLAV BD é ideal quando a administracdo se da no iniciefdgcéo.

Posologia
Um comprimido dé&SIGMA CLAV BD 875mg + 125mg duas vezes ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal
Para pacientes com TEEG0 mL/min, nenhum ajuste de dosagem € necessara.pRcientes com TFG <30
mL/min, SIGMA CLAV BD néo é recomendavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Administrar com cautela e monitorar a fungdo hepé&tim intervalos regulares. No momento, as evidérséio
insuficientes para servir como base de uma recoagdiodde dosagem.



A duracao do tratamento deve ser apropriada padiacao e ndo se deve exceder 14 dias sem re@sao
tratamento pode ter inicio por via parenteral ginaar com uma preparagéo oral.

9. REACOES ADVERSAS

As reac@es indesejaveis e sua frequéncia foramida$ com base em dados de estudos clinicos comdegra
namero de pacientes.

Do levantamento desses dados, chegou-se as redggmfcadas como muito comuns a raras. Ja aéreig
de todas as outras reacdes (isto é, daquelas gtrem@an em nivel menor que 1/10.000) foi medida
principalmente no periode pds-comercializagao,coedm com a taxa de relatos, e ndo correspondsjaéncia
real.

Utilizou-se a seguinte convencgéo para classifisaeagfes de acordo com a frequéncia. muito co(ris0),
comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e €0/}, raras%1/10.000 e <1/1.000) e muito raras
(<1/10.000).

Reac¢do muito comum (>1/10)diarreia (em adultos)

Reac¢Bes comuns (>1/100 e <1/10):

- candidiase mucocutanea.

- ndusea e vémito (em adultos)*.

- diarreia, nausea e vomitos (em criancas)*.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e </100)

- vertigem e cefaleia.

- indigestao.

- aumento moderado de AST ou ALT em pacientesrsdénento com antibiéticos betalactamicos**; o
significado desse achado ainda ndo esté claro.

- rashcutaneo, prurido e urticaria (se ocorrer qualgaac#o de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000)
- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia gran agranulocitose) e trombocitopenia reversivel
- eritema multiforme (se ocorrer qualquer reagébigersensibilidade, o tratamento deve ser desuendo).

Reacdes muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemoliticalopgamento do tempo de sangramento e do tempo de
protrombina.

- edema angioneurético, anafilaxia, vasculite ppetsensibilidade e doenca do soro.

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estagpoocorrer em pacientes com funcéo renal prejudioad
naqueles que recebem altas dosagens).

- colite associada a antibiéticos (inclusive caliseudomembranosa e hemorragica) (ver Advertéacias
Precaucdes).

- hepatite e ictericia colestatica** (esses evetdn®ém ocorrem com outras penicilinas ou cefaliisgs).
- sindrome de Stevens-Johnsons, necrose epidéigrica, dermatite bolhosa e exfoliativa e exantema
pustuloso generalizado agudo (se ocorrer qual@ag@o de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

- nefrite intersticial e cristaldria (ver Superdpse

- lingua pilosa negra.

*A nausea esta mais associada com altas dosagaassa forem evidentes, as reacdes gastrintespiodiem
ser reduzidas administrandoSKsMA CLAV BD no inicio de uma refeicéo.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predomimaatge em pacientes homens e idosos, e esses eventos
podem estar associados a tratamentos prolongasiess Eventos sdo muito raros em criancas.

Os sinais e sintomas de toxicidade hepatica usumagneeorrem durante ou logo apds o tratamento emas
alguns casos podem ndo se tornar aparentes a8 gamanas apos sua interrup¢cdo, sendo normalmente
reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser graes,circunstancias extremamente raras houveselat
mortes. Elas ocorreram quase sempre entre pacemtegrave doenca subjacente ou que usavam
concomitantemente medicacdes com conhecido potgrasia causar efeitos hepaticos indesejaveis.



Em casos de eventos adversos, notifique-os ao sigiede Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem d&GMA CLAV BD . Caso sintomas
gastrintestinais e disturbios do balanco hidrelitito se tornem evidentes, deve-se instituir treato
sintomatico, com atencao para o balanco de agtréfétes.

SIGMA CLAV BD pode ser removido da circulagao por hemodidlise.

Observou-se cristallria associada ao uso de arfinaici

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacoes.

Informacdes adicionais

A resisténcia a muitos antibioticos é causada poings bacterianas que destroem o antibiético aptesle
possa agir sobre o patdgeno. O clavulanato exéstenformula dSIGMA CLAV BD antecipa esse
mecanismo de defesa bloqueando as enzimas betadseta e permitindo, dessa forma, a neutralizacio do
microrganismos sensiveis ao rapido efeito bactirida amoxicilina em concentracdes prontamentgidés

no corpo.

O clavulanato isolado possui baixa atividade antdréana; entretanto, em associacdo com a amaeicitiomo
emSIGMA CLAV BD , ele produz um agente antibiético de amplo espexctte larga aplicacdo em hospitais e
na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV BD ¢é quase equivalente. O pico dos niveis séricos
das duas substancias ocorre cerca de 1 hora aupifsiristracao oral.

A absor¢do dSIGMA CLAV BD torna-se ideal no inicio da refeigdo. Tanto o devato quanto a amoxicilina
tém baixos niveis de ligacdo sérica; cerca de 7@¥hanecem livres no soro.

A duplicacéo da dosagem 86GMA CLAV BD pode aumentar os niveis séricos a valores prapaithente
mais altos.

) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.3569.0630

Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n° 22.883

Registrado por: EMS SIGMA PHARMA.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay - CEP 13186-901 - Hortolasdia/
CNPJ: 00.923.140/0001-31

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: Germed Farmacéutica LTDA.
Jaguaritna/SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

SAC: 0800 191222
www.ems.com.br

e
LT



Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Nao houve
alteracao no textq
de bula.
(10457) - Submissao
SIMILAR — eletrdnica apenaj Embalagem com 12, 14
23/07/2013| 0598182/13-4| Inclusao Inicial de N/A N/A N/A N/A para VPIVPS 20 comprimidos
Texto de Bula — disponibilizacéo revestidos
RDC 60/12 do texto de bula
no Bulario
eletrdnico da
ANVISA.
(10251) -
(10450) — SIMILAR -
KA osto do Loce . cmiagem com 12,1
27/08/2014 N/A Alteraco de 02/07/2014| 0519227/14-7 25/08/2014| Dizeres Legais | VP/VPS 20 comprimidos

Texto de Bula —
RDC 60/12

Medicamento de
Liberacéo
Convencional com
Prazo de Analise

revestidos




SIGMA CLAV BD

EMS SIGMA PHARMA LTDA
P6 para suspenséo oral

400mg/5mL + 57mg/5mL



SIGMA CLAV BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACAO

P6 para suspenséo oral. Embalagem com frasco dea¢6mpanhado de copo medida e seringa dosadora.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES DE IDA DE)

COMPOSICAO

Cada 5mL de suspensao oral (ap0s reconstituic&og o

amOXiCiliNa tri-NIdratada™. . ........oooiiii i e e e e e e 459,155mg
*equivalente a 400mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO ™ ........ciiiiiie e ceeeee et e e e e e e e e e e s areeaaeeeeeannnne 67,902mg
**equivalente a 57mg de acido clavulanico.

AV [ U0 il o =0 o TSP Bbm

***goma xantana, sacarina sédica, esséncia dejranido succinico, diéxido de silicio, manitol.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

SIGMA CLAV BD deve ser utilizado de acordo com os guias locass peescricao de antibioticos e dados de
sensibilidade.

SIGMA CLAV BD ¢é um agente antibiético com espectro de acéo notange amplo contra os patégenos
bacterianos de ocorréncia comum na clinica gegah éospitais. A acao inibitéria da betalactamase do
clavulanato estende o espectro da amoxicilinangieredo uma variedade maior de microrganismos, gito
deles resistentes a outros antibidticos betalact@ni

SIGMA CLAV BD em administracéo oral, duas vezes ao dia, € indipach tratamento de curta duracéo de
infeccdes bacterianas nos casos citados a segaindq se suspeita que as cepas produtoras decteatadae
resistentes a amoxicilina sejam a causa dessa@g@®e. Em outras situacdes, deve-se considerar a
administracéo isolada de amoxicilina.

- Infecgbes do trato respiratorio superior (inalesbuvido, nariz e garganta), em particular sieysitite média e
amigdalite recorrente. Essas infec¢Bes sdo fregmemte causadas pdireptococcus pneumonijae
Haemophilus influenzagMoraxella catarrhalis*e Streptococcus pyogenes

- InfecgBes do trato respiratdrio inferior, em matr exacerbagdes agudas de bronquite cronipagesmente
se for considerada grave) e broncopneumonia. bEssagdes sdo frequentemente causadaSeptococcus
pneumoniagHaemophilus influenzaed Moraxella catarrhalis*

- Infecgdes do trato geniturinario, em particulistite (especialmente se for recorrente ou comgidica
excluindo-se prostatite).

Essas infeccBes sado frequentemente causad&nfmobacteriaceaésobretuddescherichia coliy,
Staphylococcus saprophyticeespécies dénterococcus*

- Infec¢bes da pele e dos tecidos moles, em pkaticalulite, mordidas de animais e abscesso dergéave
com celulite disseminada. Essas infec¢Bes sdodregmente causadas [@iaphylococcus aureus*
Streptococcus pyogenesspécies dBacteroides*

* Algumas cepas dessas espécies de bactérias prochetalactamase, tornando-se resistentes a afimaxici
isolada.

A sensibilidade a&IGMA CLAV BD ira variar com a regido e com o tempo. Sempre tgmdiveis, dados de
sensibilidade locais devem ser consultados. Sequa@ecessario, amostragem microbioldgica e tdstes
sensibilidade devem ser realizados.

As infeccBes mistas causadas por microrganisma$v@ds a amoxicilina em conjunto com microrganismos
produtores de betalactamase sensivSEz:AMA CLAV BD podem ser tratadas com o produto. Essas infeccdes
ndo devem necessitar da adi¢do de outro antibicegistente as betalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos camgndistico de infec¢éo do trato respiratorio superio
(inclusive sinusite e amigdalite recorrente) oeiiiddr, assim como infec¢éo da pele e do tecidowgéhbeo, e
compararam a eficacia clinica e bacteriologicardexécilina + clavulanato de potassio BD e amoxmali+



clavulanato de potassio administrado trés vezesaadNao se observou nenhuma diferenga signifigatas
taxas de sucesso clinico e bacteriologico entgrugsos testados, em todas as indica¢des avaliddasu-se
uma pequena reducédo da incidéncia de diarreia, emento adverso, no grupo que recebeu amoxicilina +
clavulanato de potassio BBm comparac¢éo ao que recebeu amoxicilina + claatdadte potassio trés vezes ao
dia.

A amoxicilina + clavulanato de potassio B&) comparado a amoxicilina + clavulanato de patasés vezes ao
dia para pacientes pediatricos com diagndsticaitieroédia aguda, amigdalite recorrente e infecifitrato
respiratério inferior. Os resultados clinicos okadps foram equivalentes entre 0s grupos test@liservou-se
melhor tolerabilidade a amoxicilina + clavulanatopbtassio Bm comparagdo a amoxicilina + clavulanato
de potéssio administrado trés vezes ao dia, espetite com relacdo a incidéncia de diarreia (26§6%
pacientes do grupo de amoxicilina + clavulanatpatéssio BDversus9,6% dos que receberam amoxicilina +
clavulanato de potéassio trés vezes aomf);0001). BAX, R. Development of a twice daily dagregimen of
amoxicillin/clavulanate. Int J Antimicrob Agent Suppl 2: S118-21, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Cadigo ATCJ01CR02

Mecanismo de acao

SIGMA CLAV BD contém como principios ativos a amoxicilina, q@iamente D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do &cido clavulanico.

A amoxicilina € um antibiético semissintético compo espectro de agdo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativosribém, no entanto, sensivel & degradacéo por
betalactamases; portanto, o espectro de ac¢éo daciina isolada ndo inclui os microrganismos queduzem
essas enzimas.

O écido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que tem a capacidade
inativar grande variedade de enzimas betalactames@simente produzidas por microrganismos resesexg
penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em particbl@a atividade contra o plasmideo mediador das
betalactamases, clinicamente importante e frequente responsavel pela transferéncia de resistérriaga.
E, em geral, menos eficaz contra betalactamastipald mediadas por cromossomos.

A presenca do acido clavulanico na férmule&si®@MA CLAV BD protege a amoxicilina da degradacéo pelas
enzimas betalactamases e estende de forma efedsf@ectro antibacteriano da amoxicilina por inatoirtas
bactérias normalmente resistentes a ela e a qérasilinas e cefalosporinas. AssiBIGMA CLAV BD tem
as propriedades caracteristicas de antibioticarg#oaespectro e de inibidor de betalactamases.

Propriedades farmacocinéticas

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criapgas deles compar@GMA CLAV BD em
administracdo de trés vezes ao dia com o0 uso @z&s\ao dia. Todos esses dados indicam que a
farmacocinética de eliminacdo observada em adtdtobém se aplica a criancas com fungéo renal madura
O momento da administracdo 865MA CLAV BD em relacdo ao inicio da refeicdo ndo tem efeitacamtes
sobre a farmacocinética da amoxicilina em paciesdedtos. Em um estudo sobre biodisponibilidade, o
momento de administracdo em relacéo ao inicio féicé®m teve efeito marcante sobre a farmacocinética
clavulanato. No que se refere a AUC e a Cmax daizdaato, os valores médios mais altos e as menores
variabilidades interpacientes foram atingidos comdministracdo d8IGMA CLAV BD no inicio da refeicao
em comparacao ao estado de jejum ou ao periodd de 350 minutos apos o inicio da refei¢éo.

As concentrag8es séricas de amoxicilina atingidas®IGMA CLAV BD séo similares as produzidas pela
administracao oral de doses equivalentes de antingicsolada.

Efeitos Farmacodinamicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categdangale acordo com a sensibilidadeitro a amoxicilina/
clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negaffgensivel a meticilinafnterococcus faecaliStreptococcus
pyogenes*Bacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Staputcus agalactiae*t,
Streptococcus spfoutrosf-hemoliticos)*t

- anaerodbias -Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptoueanagnus, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus spp.



Bactérias gram-negativas:

- aer@bias —Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haphilus parainfluenzae, Helicobacter pylori,
Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Vibcholerae, Pasteurella multocida.

- anaerobias -Bacteroides spginclusiveB. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens,
Fusobacterium spp. (inclusive F. nucleatum), Porphonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagi, Treponema pallidum.

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornam problema

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiellagumoniae*, Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmonella spagedia spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerobias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Stregimes pneumoniae*t, Streptococclasgrupo
Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerobias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enteroteacspp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila,
Morganella morganii,Providencia spp., Pseudomorgs sSerratia spp., Stenotrophomas maltophilia siéat
enterolitica

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamygip. , Coxiella burnetti, Mycoplasma spp.

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulémifoi demonstrada em estudos clinicos
T microrganismos que ndo produzem beta-lactamasgmSeicrorganismo isolado é sensivel a amoxicilina,
pode ser considerado sensivE8IGMA CLAV BD .

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanat@»aeilina e acido clavulanico séo totalmente dissdos
em solucéo aquosa em pH fisiolégico. Ambos os comaptes sao rapidamente e bem absorvidos por
administragao via oral. Absorcéo de amoxicilinasalanato é otimizada quando tomado no inicio de uma
refeicdo.

Distribuic&o

Ap6s a administracao intravenosa, pode-se deteaterentracdes terapéuticas da amoxicilina e dmacid
clavulanico nos tecidos e no fluido intersticiadr&m encontradas concentracdes terapéuticas desamba
drogas na vesicula biliar, tecido abdominal, pteleido adiposo e tecidos musculares; no que seerafes
fluidos, elas foram observadas no sinovial, notpeeial, na bile e no pus.

Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possultanligacdo a proteinas; estudos demonstram quistalo
dessas drogas no plasma, cerca de 25% do aciddésiamo e 18% da amoxicilina sdo ligados a proteina
Segundo estudos feitos com animais, ndo ha evaedei que algum dos componentes se acumule enugualg
orgéo.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, psdedetectada no leite materno, que também cdanééus
de clavulanato. Com excec¢éo do risco de sensibflzassociado com essa excre¢do, ndo existensefeito
prejudiciais conhecidos para o recém-nascido léeten

Estudos sobre reproducéo realizados com animaismgraram que a amoxicilina e o acido clavulanico
penetram na barreira placentaria. No entanto, edtetectou nenhuma evidéncia de comprometimento da
fertilidade nem de dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo, em quantieiad
equivalentes a proporgdo de 10% a 25% da dosaliniacido clavulanico é extensivamente metabaddizeo
homem para 2,5-di-hidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-Jpitol-3-acido carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutaBebna
e eliminado pela urina e pelas fezes como didx&loatbono no ar expirado.



Eliminacéo

Assim como outras penicilinas, a amoxicilina termogorincipal via de eliminac&o os rins. J4 o clanato é
eliminado tanto por via renal como nao renal.

O uso concomitante de probenecida retarda a excoegamonxicilina, mas néo a excrecdo renal de acido
clavulanico (ver Interacdes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV BD é contraindicada para pacientes com histéria dgesaalérgicas, hipersensibilidade a
penicilinas e disfungao hepaticalictericia ass@saleste medicamento ou a outras penicilinas.
Deve-se dar atencdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV BD , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobreg@esea
prévias de hipersensibilidade a penicilinas e osfairinas ou a outros alérgenos.

Houve relatos de reacdes de hipersensibilidaddil@riaides) graves e ocasionalmente fatais emepdes que
receberam tratamento com penicilina. Essas reagiesem, mais provavelmente, em individuos condhisi
de hipersensibilidade a penicilina. Se houver read@rgica, deve-se interromper o tratamento 86GMA
CLAV BD e instituir terapias alternativas

adequadas. As reacdes anafilactoides graves reqiermento emergencial imediato com adrenalina.
Deve-se evitar o uso &dGMA CLAV BD em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpueez
ocorréncia de rash cutaneo de aspecto morbiliféemesido associada a amoxicilina (ver Contraindieaj:

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar estionento excessivo de microrganismos ndo senshais
relatada colite pseudomembranosa com o uso dedittts, que pode ter gravidade variada entre éensco a
vida. Portanto, é importante considerar o diagondste doentes que desenvolvam diarreia durantp@i@uso
de antibiéticos. Se ocorrer diarreia prolongadaiguificativa, ou o paciente sentir célicas abda@isno
tratamento deve ser interrompido imediatamenteandicdo do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpdete protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em pacientes tratados QI@MA CLAV BD e anticoagulantes orais. Deve-se efetuar
monitoramento apropriado em caso de prescricacocaitente de anticoagulantes. Podem ser necessarios
ajustes de dose de anticoagulantes orais para ntanteel desejado de anticoagulacéo.

Observaram-se alteracdes nos testes de funcaadaeg@talguns pacientes sob tratamento S6GMA CLAV
BD. A significancia clinica dessas alteracdes € tacenas este medicamento deve ser usado com cantela
pacientes que apresentam evidéncias de disfungé@bide

Raramente se relatou ictericia colestatica, que pedgrave mas geralmente é reversivel. Os grsdigomas
de ictericia talvez surjam tardiamente e sé sefesteim varias semanas apos a interrupgédo do tratame
SIGMA CLAV BD em suspensao oral ndo é recomendavel para paatemteissuficiéncia renal moderada ou
grave.

Os relatos de cristalGria em pacientes com dinexhgzida foram raros e ocorreram predominantemente
naqueles sob terapia parenteral. Durante a adnaicést de altas doses de amoxicilina, recomendaastem
ingestdo adequada de liquidos para reduzir a pladade de cristallria associada ao uso da amaac{ver
Superdose).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e agerar maquinas
Nao se observaram efeitos adversos sobre a cagaaealirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Estudos sobre reprodugdo com animais (camundongass) que receberaBiIGMA CLAV BD em
administracdo oral e parenteral ndo demonstraraitosteratogénicos. Em um Gnico estudo, feito com
mulheres que tiveram parto prematuro e rupturaggeeda bolsa amnidtica, relatou-se que o uso gaticfil de
SIGMA CLAV BD pode estar associado ao aumento do risco de m+eagcido apresentar enterocolite
necrotizante. Assim como todos os medicamentospa@aSIGMA CLAV BD deve ser evitado na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, a mgnes médico o considere assencial.

SIGMA CLAV BD pode ser administrado durante o periodo de lact&@n excecao do risco de sensibilidade
associado a excregdo de pequenas quantidadesgdardrdeite materno, ndo ha efeitos nocivos codbegpara
0 bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgiao-
dentista.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida nao é recomenddpebenecida diminui a secrecéo tubular remal d
amoxicilina. O uso concomitante c@hGMA CLAV BD pode resultar no aumento e no prolongamento dos
niveis de amoxicilina no sangue, mas néo de ad&lwilénico.

O uso de alopurinol durante o tratamento com animdgode aumentar a probabilidade de reacbegiatsr
da pele. Nao ha dados sobre o usSida&VIA CLAV BD com alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiétic@®GMA CLAV BD pode afetar a flora intestinal, levando a menor
reabsorcédo de estrégenos, e assim reduzir a efidésicontraceptivos orais combinados.

Ha, na literatura, casos raros de aumento da INRa&entes que usam acenocumarol ou varfarinaebeet
um ciclo de tratamento com amoxicilina. Se a coastiacao for necessaria, o tempo de protrombadNR
devem ser cuidadosamente monitorados, ao inici@monterrupgao da terapia c@@GMA CLAV BD .

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducéo na concentracédo do dlétab
ativo acido micofendlico de cerca de 50% apdés@ardo uso de amoxicilina + acido clavulanico piar aral.
A mudanca no nivel pré-dose pode ndo represemapoecisao alteragdes na exposigdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

O medicamento deve ser mantido na embalagem drgicenservado ao abrigo da luz e umidade, em
temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dadédtbricacdo, impressa na embalagem externa doioro

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

A suspensdo oral, ap0ds a reconstituicédo, ficatvelspor sete dias, devendo, para isso, ser cadzerm
refrigerador (2°C a 8°C). Se ndo for mantida nadggfa, a suspenséo escurece gradativamente, riprese
coloracéo amarelo-escura apos 48 horas e marrolm-¢im 96 horas. Depois de oito dias, mesmo guardad
geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-escuradezdias, passa a marrom-tijolo. Portanto, aptesdias, o
produto deve ser descartado.

Apbs o preparo, mantenha sob refrigeracdo, em tempstura de 2°C a 8°C, por sete dias.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
P¢ fino, uniforme, na cor branca a amarelada coon edgabor de laranja que apds reconstituido, ‘senana
suspensdo homogénea, na cor branca a amareladadoom sabor de laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para preparar a suspenséo, adicione agua filttddsiagir a marca indicada no rétulo e agite befmasco até
que o poé se misture totalmente com a agua. Veeifsgua mistura atingiu o nivel correto (ver Insiag;para
Reconstituicdo).

Agite a suspensdo antes de usa-la.

Para minimizar uma potencial intoleréncia gastsiit@l, administre o0 medicamento no inicio da gei A
absorcéo dSIGMA CLAV BD torna-se ideal quando ele é administrado no irdaioefeicdo. A duragdo do
tratamento deve adequar-se a indicacdo e ndo deeder 14 dias sem revisdo. O tratamento podaitgo ipor
via parenteral e continuar com uma preparacao oral.

InstrucBes para reconstituicéo
IMPORTANTE: AGITE O FRASCO ANTES DE ABRI-LO ATE DEI XAR O PO SOLTO. ISSO
FACILITARA A RECONSTITUICAO.

1) Antes de abrir, agite o frasco para dispergzs.o




2) Adicione agua filtrada aos poucos até a marmdigaadla no frasco.

3) Agite o frasco novamente. Deixe a suspensdaisgp@or alguns instantes.

4) Verifigue se a mistura atingiu a marca indicaddrascolsto é importante! Do contrario adicione agua
filtrada novamente, em pequenas porcdes, agitafidsoo apds cada adicdo, até que a suspensaatiedda
atinja a marca indicada.

5) Cuidados de conservagéo ap0s reconstituicdaspesnsao oral apds a reconstituicdo permanecekptivy
dias, devendo ser conservada em refrigerador (BT mas sem congelar.

Se nao for mantida em geladeira, a suspenséo esanadativamente, apresentando-se amarelo equisatd
horas e marrom-tijolo apés 96 horas. Apés 8 dizsmo guardada em geladeira, a suspenséo tornaasel@am
escuro e apoés 10 dias passa a marrom-tijolo. Rortapés 7dias, este medicamento deve ser desprezad

6) Lembre-se de agitar o frasco antes de cadaadministracao.




USO NEONATAL: utilizag8do da seringa dosadora (5mL)Agitar bem o frasco sempre que for
administrar o produto.
1) Colocar a tampa interna, que acompanha a senmfasco.

ol

2) Retirar do frasco a dose recomendada, ajust@iséonga dosadora no orificio.

3) Administre a quantidade contida na seringa aineinte na boca da crianga, empurrando o émbotofatal.
Apbs o uso, lave a seringa dosadora enchendo-agaane empurrando o émbolo. Repita a operacécvaria
vezes até que a seringa fique totalmente limpagfedrasco e guarde em local seco e fresco.

USO ADULTO E PEDIATRICO: utilizagdo do copo-medida Agitar bem o frasco sempre que for
administrar o produto.
1) Retirar do frasco a dose recomendada utlizanchpo-medida.

SIGMA CLAV BD deve ser tomado duas vezes ao dia, de 12 em a2.lh@mbre-se de guarda-lo na geladeira
pelo periodo maximo de sete dias e de AGITAR O FRBE RETIRAR O AR DO DOSADOR ANTES DE
ADMINISTRAR CADA DOSE.

EM CASO DE DUVIDA NA PREPARACAO/ADMINISTRAGCAO OU PA RA OBTER MAIS
INFORMACOES, ENTRE EM CONTATO COM O SERVICO DE ATEN DIMENTO AO
CONSUMIDOR (SAC) ATRAVES DO DDG 0800 191222.

Posologia
A dose usual diaria recomendada é:



- 25/3,6 mg/kg/dia para infecgbes leves a moderédfexcdes do trato respiratorio superior, comagaalite
recorrente, infecgées do trato respiratorio infeeiinfecgdes da pele e dos tecidos moles);

- 45/6,4 mg/kg/dia para tratamento de infec¢cdes muaives (infec¢des do trato respiratério supecmmo otite
média e sinusite, infeccdes do trato respiratdfierior, como broncopneumonia, e infeccées do tmatwario).
As tabelas abaixo fornecem instru¢des de dosagesrcpancas.

Criancas acima de 2 anos

2-6 anos = .
25/3.6 (13-21 kg) 2,5mL deSIGMA CLAV BD suspenséo 400mg + 57 mg/smL | 2x/dia
malkgldia (Z'Zl_igigi 5mL deSIGMA CLAV BD suspenso 400mg +57 mg/5 mL | 2x/dia
2-6 anos - _
(13-21 kg) 5 mL deSIGMA CLAV BD suspenséo 400mg + 57 mg/5mL 2x/dia
7-12 anos _ _
45/6,4 (22-40 kg) 10mL deSIGMA CLAV BD suspensédo 400 mg + 57 mg/smL | 2x/dia
mg/kg/dia 20 Kg
Acima de
12 anos | 10mL deSIGMA CLAV BD suspensédo 400 mg + 57 mg/5mL 2x/dia
(>40 kg)

Criancas de 2 meses a 2 anos
Criancas abaixo de 2 anos devem receber dose®amamm o0 peso corporal.

SIGMA CLAV BD suspensédo 400 mg + 57 mg/5 mL
Peso (kg) 25/3,6 mg/kg/dia 45/6,4 mg/kg/dia
(mL/2x/dia) (mL/2x/dia)
2 0,3 mL 0,6
3 0,5 mL 0,8
4 0,9 mL 1,1
5 0,8 mL 1.4
6 0,9 mL 1,7
7 1,1 mL 2,0
8 1,3mL 2,3
9 1,4 mL 2,5
10 1,6 mL 2,8
11 1,7mL 3,1
12 1,9mL 3,4
13 2,0 mL 3,7
14 2,2mL 3,9
15 2,3mL 4,2

A experiéncia conSIGMA CLAV BD suspensédo 400mg + 57mg/5mL é insuficiente parbake a
recomendacdes de dosagem para criangas abaixmese? de idade.

Bebés com funcéo renal ainda ndo plenamente deselvwda
N&o se recomenda o uso8kKSMA CLAV BD suspensdo 400mg + 57 mg/5mL em bebés com funpab re
(dos rins) ainda ndo plenamente desenvolvida.

Insuficiéncia renal (dos rins)

Para pacientes com insuficiéncia renal leve a naaldeftaxa de filtracdo glomerular (TFG) >30 mL/min)
nenhum ajuste de dosagem é necessario. Para paatent insuficiéncia renal grave (TFG <30 mL/min),
SIGMA CLAV BD néo é recomendavel.

Insuficiéncia hepéatica (do figado)

A esses pacientes, recomenda-se cautela no BIGHEA CLAV BD . O médico deve monitorar a fungao
hepatica em intervalos regulares. As evidénciaasfio insuficientes para servir de base para uma
recomendacdo de dosagem.



9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnaiimero de pacientes para determinar a frequéasia
reacdes indesejaveis (de muito comuns a raraspqiéncia de todas as outras reacfes indesejisteis,(
aquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10f6D@¢terminada utilizando-se principalmente dadepds-
comercializacdo e se refere a taxa de relatosp @ fi@quéncia real.

Reac¢Bes muito comuns>(1/10): diarreia (em adultos)

Reac¢Bes comuns>(1/100 e< 1/10):
- candidiase mucocutanea

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reac¢Bes incomunsx1/1.000 e< 1/100):

- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo

- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientéados com antibidticos betalactamicos, mas o $ogub
desse achado ainda é desconhecido**

- rash, prurido e urticaria (se ocorrer qualquac@® dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratéogeve ser
descontinuado)

ReacBes rarasx 1/10.000 e< 1/1.000):
- leucopenia reversivel (inclusive neutropeniapenbocitopenia
- eritema multiforme

Reac¢bes muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemoliticalopgamento do tempo de sangramento e do tempo de
protrombina

- edema angioneurético, anafilaxia, sindrome seamé¢ha doenca do soro e vasculite de hipersendsitéi

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estagpoocorrer em pacientes com funcdo renal reduzida o
naqueles que tomam altas doses)

- colite associada a antibioticos (entre elastepseudomembranosa e hemorragica) (ver Advert€acia
Precaucdes)

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia (esses eventos foram obdesveambém com outros penicilinicos e cefalospar)i*

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidétiigza, dermatite exfoliativa bolhosa e exantemstydoso
generalizado agudo (se ocorrer qualquer reacacatieidgica de hipersensibilidade, o tratamento deve
descontinuado)

- nefrite intersticial e cristaliria (associadaugo da amoxicilina, em alguns casos pode levasdigiéncia
renal)

- prurido vaginal, ulceracéo e secrecao

*a nausea é comumente associada a altas dosag#s)saso se evidenciem reagdes gastrintestinpsssvel
reduzi-las administrando-se a dose no inicio descies

** Houve relatos de eventos hepéticos, predomimaatee em homens idosos, que podem estar assoeiados
tratamentos prolongados. Esses eventos sdo mmsoem criancas. Os sinais e sintomas de toxicitlapatica
usualmente ocorrem durante ou logo apds o tratamemds em alguns casos s6 se manifestam varianaema
apos sua interrupcao, sendo normalmente revers@egisventos hepaticos podem tornar-se gravesvehem
circunstancias extremamente raras, relatos de sadites ocorreram quase sempre entre pacientegreve
doenca subjacente ou que usavam concomitantennestécacdes de conhecido potencial causador de®feit
hepéaticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sisten@aNbtificacfes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem d&GMA CLAV BD . Caso sintomas
gastrintestinais e disturbios do balango hidreliiito se tornem evidentes, deve-se instituir tregato
sintomatico, com atencgdo para o balango de agtralétss.



SIGMA CLAV BD pode ser removido da circulagdo por hemodialise.
Observou-se cristallria associada ao uso de arinaiod que, em alguns casos, levou a insuficiéresal.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.

INFORMACOES ADICIONAIS

A resisténcia a muitos dos antibiéticos é causada&pzimas bacterianas que os destroem antesaegipadsam
agir sobre o patdgeno. O clavulanato existentSEBMA CLAV BD antecipa esse mecanismo de defesa
bloqueando as enzimas betalactamases e, dessa fautializando os organismos sensiveis ao rajdo e
bactericida da amoxicilina em concentracdes proatdenatingidas no corpo. Usado isoladamente, allelaato
apresenta baixa atividade antibacteriana; entetan associacdo com a amoxicilina, como#@MA CLAV
BD, torna-se um agente antibiético de amplo espectt® larga aplicacdo em hospitais e na clinicd.gera

A farmacocinética dos dois componentesS88MA CLAV BD ¢é quase equivalente. O pico dos niveis séricos
das duas substéncias ocorre cerca de 1 hora agibsimistracdo oral. A absor¢do 86sMA CLAV BD é
favorecida no inicio da refeigdo. Tanto o clavutarguanto a

amoxicilina tém baixos niveis de ligacéo séricacaale 70% permanecem livres no soro.

A duplicacéo da dosagem 8¢GMA CLAV BD pode aumentar os niveis séricos a valores prop@aiciente
mais altos.
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

[«]

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Nao houve
alteracao no textq
de bula.
(10457) - Submissao
SIMILAR — eletrdnica apenaj Embalagem com 1 e 2
23/07/2013| 0598182/13-4| Inclusao Inicial de N/A N/A N/A N/A para VP/VPS | frascos de plastico opag
Texto de Bula — disponibilizacéo com 70mL
RDC 60/12 do texto de bula
no Bulario
eletrdnico da
ANVISA.
(10251) -
(10450) — SIMILAR -
SIMILAR — Incluséo de Local
Notificacdo de de Fabricacéo do . . Embalagem com 1 e 2
27/08/2014 N/A Alteraco de 02/07/2014| 0519227/14-7 25/08/2014| Dizeres Legais | VP/VPS

Texto de Bula —
RDC 60/12

Medicamento de
Liberacéo
Convencional com
Prazo de Analise

com 70mL

frascos de plastico opag

[«]




