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APRESENTACOES
Embalagem contendo 10, 12, 14, 20, 30 ou 60 conmgbwsrevestidos.

USO ADULTO.
USO ORAL.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

AmOXICiliNa tri-NIdratada™..........ceeiiiee e e e e e e e 1004,400mg
*equivalente a 875mg de amoxicilina.

Clavulanato de POtASSIO™ ™ .......ciiiiiiiei i ceeeee e e e e e s e s st ee e e e s et n e e e eeeeeeeeanarane 148,908mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.

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

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassio deve siizatio de acordo com as diretrizes locais paragrigio de
antibiéticos e dados de sensibilidade.

A amoxicilina + clavulanato de potassio € um agantéiotico com espectro de acdo notavelmente ampl
contra os patégenos bacterianos de ocorréncia camawtinica geral e em hospitais. A acao inibitdiaa
betalactamase do clavulanato estende o espectimabcilina, abrangendo uma variedade maior de
microrganismos, entre eles muitos dos que sadeat#s a outros antibidticos betalactamicos.

A amoxicilina + clavulanato de potassio para adstia;&o oral, duas vezes ao dia, € indicado pateariento
de curta duragéo de infec¢Bes bacterianas nos slao®nados abaixo, quando se suspeita que a saj#sn
cepas produtoras de betalactamase resistentesxicaime (em outras situa¢des, deve-se considereoo
isolado da amoxicilina):

- infecgBes do trato respiratorio superior (inclussweido, nariz e garganta), em particular sinusitite média e
tonsilite recorrente; essas infeccfes sao freqmente causadas pBtreptococcus pneumonjdéaemophilus
influenzae* Moraxella catarrhalis*e Streptococcus pyogenes;

- infeccdes do trato respiratério inferior, em partac exacerbacdes agudas de bronquite cronicadiebpente
se for grave), e broncopneumonia; essas infecé@eequentemente causadas pveptococcus pneumonijae
Haemophilus influenzae Moraxella catarrhalis*;

- infec¢Bes do trato urinario, em particular cistéspecialmente se for recorrente ou complicadayiexo-se
prostatite); essas infecgdes sdo frequentemensadas poEnterobacteriaceaetsobretuddEscherichia coli,
Staphylococcus saprophytice®spécies dénterococcus?;

- infeccOes 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 atimaxici
isolada.

A sensibilidade a amoxicilina + clavulanato de psid ira variar com a regido e com o tempo. Sempee
disponiveis, dados de sensibilidade locais devermnaesultados. Sempre que necessario amostragem
microbiolégica e testes de sensibilidade devemesdizados.

As infec¢Bes mistas, causadas por microrganismss\vas a amoxicilina e por microrganismos procegate
betalactamase sensiveis a amoxicilina + clavulagkafootassio, podem ser tratadas com este prdekgas
infeccdes ndo devem necessitar da adigdo de mittbdddico resistente as betalactamases.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos cagndistico de infec¢éo do trato respiratorio superio
(inclusive sinusite e amigdalite recorrente) oeiiitfr, assim como infec¢éo da pele e do tecidowéhbeo, e
compararam a eficacia clinica e bacteriol6gicardexdcilina + clavulanato de potassio 875mg + 12%mg
amoxicilina e clavulanato de potassio 500mg + 12administrado trés vezes ao dia. Ndo se observauunea
diferenca significativa nas taxas de sucesso cli@ibacteriolégico entre os grupos testados, eastas
indicacdes avaliadas. Notou-se uma pequena rediaceidéncia de diarreia, como evento adversgrapo
que recebeu amoxicilina + clavulanato de potasgtnt) + 125mg em comparacdo ao que recebeu amoaicili
+ clavulanato de potassio 500mg + 125mg trés vaeaasa.

A amoxicilina + clavulanato de potassio 875mg +rbg% amoxicilina foi comparado a amoxicilina e
clavulanato de potassio 500mg + 125mg trés vezesaguara pacientes pediatricos com diagnéstioatitke
média aguda, amigdalite recorrente e infecgaoato tespiratorio inferior. Os resultados clinicbservados
foram equivalentes entre os grupos testados. Olnsaer melhor tolerabilidade a amoxicilina + clavaiep de
potassio 875mg + 125mg em comparagao a amoxiailclavulanato de potassio 500mg + 125mg administrad
trés vezes ao dia, especialmente com relacdodéimzia de diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de
amoxicilina + clavulanato de potassio 875mg + 12¥819us9,6% dos que receberam amoxicilina +
clavulanato de potassio 500mg + 125mg trés vezesaap<0,0001). BAX, R. Development of a twice daily
dosing regimen of amoxicillin/clavulanate. Int Jtimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-21, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
Cadigo ATCJ01CRO02

Mecanismo de acao

A amoxicilina + clavulanato de potassio contém c@rincipios ativos a amoxicilina, quimicamente &-]-
alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, e o clavulémae potassio, sal potassico do acido clavulanico.

A amoxicilina é um antibiotico semissintético compo espectro de acao antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativosiceentanto, sensivel a degradacao por betalactamase
Portanto, o espectro de acdo da amoxicilina isald@danclui os microrganismos que produzem essamas.
O &cido clavulanico é um betalactamico, estrutugalie relacionado as penicilinas, que possui a gue 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 freqoente responsavel pela transferéncia de resistamiriaga.
E, em geral, menos eficaz contra betalactamastipald mediadas por cromossomos.

A presenca do acido clavulanico em amoxicilinaavelanato de potassio protege a amoxicilina daadiegrao
pelas enzimas betalactamases e estende de fortiva efespectro antibacteriano da amoxicilina petuir
muitas bactérias normalmente resistentes a etaue@s penicilinas e cefalosporinas. Assim, ambrei
clavulanato de potasspmssui as propriedades caracteristicas de antibidé amplo espectro e de inibidor de
betalactamase. Amoxicilina+ clavulanato de potasgdiactericida com relacdo a ampla variedade de
microrganismos.

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

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negatigensivel a meticilifeEnterococcus faecaliStreptococcus
pyogenes*Bacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Staqtcus agalactiae*t,
Streptococcus spfi-hemoliticos)*t

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

Bactérias gram-negativas:

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

- anaer@bias -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:

Aerobias: 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, Streptococaasgrupo
Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerdbias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterotsacspp., 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 sensivel a amoxicilina + tanatio de potassio.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Os dois componentes de amoxicilina + clavulanatpatéssio, séo totalmente sollveis em solucdo aqu@s
Ph fisiol6gico. Ambos séo rapidamente e bem abdosyipor administracdo via oral.

Os valores médios de AUC da amoxicilina sdo esabnente os mesmos apds a administracdo de duas dose
diarias do comprimido de 875 mg ou a administralgitrés doses diarias do comprimido de 500 mg para
adultos. Nao se observa nenhuma diferenca enrsqueemas posolégicos de 875 mg (duas vezes ap dia)
500 mg (trés vezes ao dia) quando se compara oolil#2Cmax da amoxicilina ap6s normalizacédo nas
diferentes doses administradas. De forma simifw,s® observa nenhuma diferenca

nos valores de T1/2, Cmax ou AUC do clavulanatsamimalizacao apropriada da dose.

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criapgas deles comparou a administracao de amoxcHin
clavulanato de potéassio trés vezes ao dia condaaevezes ao dia. Os dados obtidos indicam que a
farmacocinética de eliminagdo observada em adidtobém se aplica a criangas com fungdo renal madura
A hora da administragdo de amoxicilina + clavularde potassiem relacédo ao inicio da refeicdo ndo tem
efeitos marcantes sobre a farmacocinética da aitiogiem adultos. Em um estudo sobre o comprimiel8db
mg, a hora da administracéo em relacdo a ingestémiaio da refeicao teve efeito marcante sobre a
farmacocinética do clavulanato. Com relacdo a AUGEX do clavulanato, os valores médios mais al@s
menores variabilidades interpacientes foram atogjabministrando-se amoxicilina + clavulanato d&gsio
no inicio da refeicdo em comparacéo ao estadqui®a jgu ao periodo de 30 ou 150 minutos ap6s ooiiai
refeicéo.

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 Kgei

Parametros farmacocinéticos médios

Administracao do farmaco Dose Cmax  Tmax* AUC T1/2
amoxicilina + clavulanato de potassio (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 @moxicilina + clavulanato de potassio sdo siedas
produzidas pela administracdo oral de doses eguited de amoxicilina isolada.

Distribuicéo
ApOs administragdo intravenosa, as concentrac@gséeticas da amoxicilina e do acido clavulanicdegoo 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&ueniveis
terapéuticos incluem o sinovial e o peritonealil@éo 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. Tracos 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 quantiead
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 diédEloarbono, no ar expirado.

Eliminacao

Como outras penicilinas, a principal via de elig@ada 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 hepés a administracdo da dose Unica de um comprimido
O uso concomitante de probenecida retarda a excoeg@moxicilina, mas ndo a excregao renal de acido
clavulanico (ver InteragBes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassi@ontraindicado para pacientes com hipersensioidich
betalactamicos, como penicilinas e cefalosporinas.

A amoxicilina + clavulanato de potassio é tambémtreindicado para pacientes com histdrico prévio de
ictericia/disfuncao hepética associadas a seuwso 0so de penicilina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina +valanato de potassio, deve-se fazer uma pesquidadosa
sobre reagOes prévias de hipersensibilidade aifpeméce cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antditles) graves e ocasionalmente fatais em pasiepuie
receberam tratamento com penicilina. Essas reagieseem, mais provavelmente, em individuos conmdhest
de hipersensibilidade a penicilina (ver Contraiag@es).

Deve-se evitar 0 uso de amoxicilina + clavulana&gdtassi@m pacientes sob suspeita de mononucleose, uma
vez que a ocorréncia dashcutaneo de aspecto morbiliforme tem sido associataoxicilina.

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar estionento excessivo de microrganismos ndo sensiveis
Foi relatada colite pseudomembranosa com o usatiedicos, que pode ter gravidade variada emtve 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 dpaede protrombina (e aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbdératamento com amoxicilina + clavulanato de ggitae
anticoagulantes orais. Deve-se fazer monitoramamtopriado quando anticoagulantes forem presquaos
uso concomitante. Podem ser necessarios ajustissdelo anticoagulante oral para manter o niveljaés de
anticoagulacao.

Observaram-se alteracfes nos testes de funcaddaepdt alguns pacientes sob tratamento com amogicil
clavulanato de potassio. A significancia clinicasdes alteracdes € incerta, mas amoxicilina + daatb de
potassiadeve ser usado com cautela em pacientes que ajamsevidéncias de disfuncao hepética.

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

Para os pacientes com insuficiéncia renal, dewatstar a dosagem de amoxicilina + clavulanatoaiagsiode
acordo com o grau de disfuncéo (ver Posologia eavitedUsar).

Nos pacientes que apresentaram reducdo da ditmesente se observou cristallria, que ocorreletato
com terapia parenteral. Durante a administrac&atde doses de amoxicilina, é recomendavel queas¢emha
ingestdo adequada de liquidos para reduzir a pldade de cristalUria associada a amoxicilina &eperdose).



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

Gravidez e lactacdo

Estudos sobre reproducéo em animais (camundongdss®} nos quaiamoxicilina + clavulanato de potass$i
administrado por via oral e parenteral nao demarestn efeitos teratogénicos. Em um Unico estudim, én
mulheres que haviam tido parto prematuro com ragtuecoce da bolsa amniética, relatou-se que o uso
profilatico deamoxicilina + clavulanato de potasgiode estar associado ao aumento do risco de otoeona
apresentar enterocolite necrotizante.

Como ocorre com todos os medicamentos, o usoricilina + clavulanato de potassieve ser evitado na
gravidez, especialmente durante o primeiro trinreestrmenos que o médico o considere essencial.

A amoxicilina + clavulanato de potasgiode ser administrado durante o periodo de lact&z@m excegdo do
risco de sensibilidade associado a excrecdo deepaguuantidades da droga no leite materno, néfetas
nocivos conhecidos para o 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 com amoxicilinalavalanato de potasspmode resultar em aumento e
prolongamento dos niveis da amoxicilina no sanguzes ndo do acido clavulanico.

O uso concomitante de alopurinol durante o trataonemm amoxicilina pode aumentar a probabilidade de
reacdes alérgicas da pele. Nao ha dados sobreamnsomitante de amoxicilina + clavulanato de pritas
alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiéticos, amoxiailinclavulanato de potassio pode afetar a floesiimtal,
levando a menor reabsor¢éo de estrogenos e reduzisslm, a eficacia de contraceptivos orais coaalus.
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 c@@aadu retirada de amoxicilina + clavulanato de
potassio

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducéo na concentracéo do diétab
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 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 meses a partir dadédtbricacédo, impressa na embalagem externa daoioro
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 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, biesove 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 0 medicamento no irdeio
refeicdo. A absorcéo denoxicilina + clavulanato de potassiodeal quando a administragao se da no inicio da
refeicéo.

Posologia
Um comprimido deamoxicilina + clavulanato de potas§idsmg + 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, amoxicilina + clavulanato de potassi@o 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 padiGacao e ndo se deve exceder 14 dias sem re@sao
tratamento pode ter inicio por via parenteral dinaar com uma preparacao oral.

9. REACOES ADVERSAS

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

Do levantamento desses dados, chegou-se as redgdgficadas como muito comuns a raras. Ja aéreig
de todas as outras reacoes (isto €, daquelas quemen em nivel menor que 1/10.000) foi medida
principalmente no periodo pés-comercializagdo,abedd com a taxa de relatos, e ndo correspondmaéncia
real.

Utilizou-se a seguinte convencgéo para classifisaeagfes de acordo com a frequéncia. muito co(rirs0),
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.

- nausea e vomito (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 pacientesrsddrbento com antibidticos betalactamicos**; o
significado desse achado ainda ndo esté claro.

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

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000)
- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia grav agranulocitose) e trombocitopenia reversivel
- eritema multiforme (se ocorrer qualquer reagébigersensibilidade, o tratamento deve ser desugendo).

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 evetdo®ém ocorrem com outras penicilinas ou cefalisas).
- sindrome de Stevens-Johnsons, necrose epidéidrica, 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 estd mais associada com altas dosagaassa forem evidentes, as reacdes gastrintespiodiem
ser reduzidas administrando-se amoxicilina + clavatdo de potassio no inicio de uma refeicao.

** 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 usumaneeorrem durante ou logo apds o tratamento emas
alguns casos podem nédo se tornar aparentes a8 gamanas apos sua interrup¢cdo, sendo normalmente
reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser granes,circunstancias extremamente raras houveselat
mortes. Elas ocorreram quase sempre entre pacemtegrave doenca subjacente ou que usavam
concomitantemente medica¢des com conhecido potgrasia causar efeitos hepaticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao sigiede Notificagcdes 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 de amoxicilina + clavulanato de pimtas
Caso sintomas gastrintestinais e disturbios dabalaidreletrolitico se tornem evidentes, deveasstuir
tratamento sintomatico, com atencao para o baldegmgua/eletrélitos.

A amoxicilina + clavulanato de potasgiode ser removido da circulagdo por hemodialise.

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 antibiéticos é causada poingas bacterianas que destroem o antibiotico apiesle
possa agir sobre o patégeno. O clavulanato exéstenférmula de amoxicilina + clavulanato de patass
antecipa esse mecanismo de defesa bloqueandoiamsiietalactamases e permitindo, dessa forma, a
neutralizacdo dos microrganismos sensiveis aoaddalto bactericida da amoxicilina em concentracde
prontamente atingidas no corpo.

O clavulanato isolado possui baixa atividade ant#régana; entretanto, em associagdo com a amaxicitiomo
em amoxicilina + clavulanato de potassio, ele pradm agente antibiético de amplo espectro e dalarg
aplicacdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentes de amanxéciti clavulanato de potassigiuase equivalente. O pico
dos niveis séricos das duas substancias ocorr@ dert hora apds a administracéo oral.

A absorc¢édo de amoxicilina + clavulanato de potéssima-se ideal no inicio da refeicdo. Tanto o devato
gquanto a amoxicilina tém baixos niveis de ligagéica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicacéo da dosagem de amoxicilina + clavulauat potassio pode aumentar os niveis séricooeegal
proporcionalmente mais altos.
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracfes de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentactes
expediente N° expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Nao houve
alteracao no textq
de bula.
(10459) — Submissao Embalagem com blister
GENERICO — eletrdnica apenaj de aluminio/aluminio
23/07/2013| 0598013/13-5| Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A para VP/VPS | com 10, 12, 14, 20,30 ¢
Texto de Bula — disponibilizacéo 60 comprimidos
RDC 60/12 do texto de bula revestidos
no Bulario
eletrbnico da
ANVISA.
GENERICO -
(10452) — Incluséo de Local Embalagem com blister
GENERICO - s s -
Notificaciio de de ngncagao do . . de aluminio/aluminio
15/08/2014 N/A Alteracio de 02/07/2014| 0519604/14-3| Medicamento de | 11/08/2014| Dizeres Legais | VP/VPS | com 10, 12, 14, 20, 30 ¢
& Liberacéo 60 comprimidos
Texto de Bula — . .
Convencional com revestidos
RDC 60/12 .
Prazo de Analise




