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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Clavulin®
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTAGOES
Comprimido revestido: embalagens com 21 e 30 unidades de 500 mg + 125 mg

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

amoxicilina (na forma de amoxicilina triidratada)
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potéssio) ... .
CXCIPICNLES™ (.S.1. -eveuveueerietertet et ete et ste sttt s et et e st et sae et ebe s eseebesa et eneenenne 1 comprimido

* Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, silica coloidal anidra, celulose microcristalina, dioxido de titanio,
hipromelose, polietilenoglicol, dimeticona.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Clavulin®, deve ser utilizado de acordo com as diretrizes locais para prescri¢do de antibioticos e dados de sensibilidade.
Clavulin® ¢ indicado para tratamento das infecgdes bacterianas causadas por germes sensiveis aos componentes da formula.
Clavulin®, bactericida que atua contra ampla gama de microrganismos, é efetivo nas seguintes condigdes:

- infeccdes do trato respiratorio superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), como amigdalite, sinusite e otite média;
- infecgBes do trato respiratoério inferior, como bronquite aguda e cronica, pneumonia lobar e broncopneumonia;

- infeccdes do trato geniturinario, como cistite, uretrite e pielonefrites;

- infecgBes de pele e tecidos moles, como furanculos, abscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infeccdes de ossos e articulagdes, como osteomielite;

- outras infecgBes, como aborto séptico, sepse puerperal e sepse intra-abdominal.

A sensibilidade ao Clavulin® ir4 variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem ser
consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiologica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

Embora Clavulin® seja indicado apenas para os processos infecciosos referidos anteriormente, as infecgdes causadas por germes
sensiveis & am oxicilina (ampicilina) também podem ser tratadas com Clavulin®, devido a presenga da amoxicilina em sua formula.
Assim, as infec¢des mistas causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina e por microrganismos produtores de betalactamases
sensiveis a Clavulin® ndo devem exigir a adigdo de outro antibiético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de sucesso clinico para a amoxicilina /clavulanato no tratamento da infecgdo do trato respiratdrio e
otite média aguda (OMA) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina / clavulanato, é portanto, um tratamento de grande valia para as infecgdes
do trato respiratorio, em especial porque o médico muitas vezes ndo ¢ capaz de determinar o patégeno causador subjacente, e nestes casos
faz-se necessaria a terapia empirica.( White AR, Kaye C, et al. Augmentin® (amoxicillin/clavulanate) in the treatment of community-
acquired respiratory tract infection: a review of the continuing development of an innovative antimicrobial agent. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy (2004) 53, Suppl. S1, i3—i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacientes com evidéncia clinica de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ou uma
exacerbagdo aguda da bronquite cronica, que foram randomizados para receber tratamento de 10 dias com amoxicilina / clavulanato
875/125 mg duas vezes ao dia ou amoxicilina / acido clavulanico 500/125 mg trés vezes ao dia. No final da terapia, as taxas de sucesso
clinico foram de 92,4% para o regime de duas vezes por dia e 94,2% para o de trés vezes ao dia. (Balgos AA, Rodriguez-Gomez G, et al.
Efficacy of twice-daily amoxycillin/clavulanate in lower respiratory tract infections. Int J Clin Pract. 1999; 53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Cédigo ATC JO1CR02

Mecanismo de a¢do

Clavulin® ¢ um antibitico de amplo espectro que possui a propriedade de atuar contra microrganismos gram-positivos e gram-negativos,
produtores ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina ¢ uma penicilina semissintética com amplo espectro de agdo e deriva do nucleo basico da penicilina, o acido 6-
aminopenicilanico. O 4cido clavulanico é uma substincia produzida pela fermentagdo do Streptomyces clavuligerus, que possui a
propriedade especial de inativar de modo irreversivel as enzimas betalactamases, permitindo, dessa forma, que os microrganismos se
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tornem sensiveis a rapida a¢do bactericida da amoxicilina. Ambos os sais possuem propriedades farmacocinéticas muito equivalentes: os
niveis maximos ocorrem 1 hora ap6s a administragdo oral, t€m baixa ligagdo proteica e podem ser administrados com as refeigdes porque
permanecem estaveis na presenca do acido cloridrico do suco géstrico.

Clavulin® contém como principios ativos a amoxicilina, quimicamente D-(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, ¢ o clavulanato de
potassio, sal potassico do acido clavulanico.

O 4cido clavulanico ¢ um betalactamico estruturalmente relacionado as penicilinas que possui a capacidade de inativar uma gama de
enzimas betalactamases comumente encontradas em microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em particular,
boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente importante para a transferéncia de resisténcia a droga.

A formulagio da amoxicilina com o 4cido clavulanico em Clavulin® protege a amoxicilina da degradagio das enzimas betalactamases e
estende de forma efetiva o espectro antibidtico desse farmaco por abranger muitas bactérias normalmente resistentes a esse e a outros
antibidticos betalactimicos. Assim, Clavulin® possui a propriedade tnica de antibidtico de amplo espectro e de inibidor de
betalactamases.

A amoxicilina ¢ um antibidtico com largo espectro de atividade bactericida contra muitos microrganismos gram-positivos e gram-
negativos. E, todavia, suscetivel a degradacdo por betalactamases; portanto, seu espectro de atividade ndo inclui os organismos que
produzem essas enzimas.

Efeitos Farmacodinadmicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aerobbias — Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina), Staphylococcus
coagulase-negativo (sensivel a meticilina), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes™, Bacillus anthracis, Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae”™, Streptococcus spp. (outros p-hemoliticos) ™.

- anaerdbias — Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus spp.

Bactérias gram-negativas:

- aerobbias — Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis,
Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

- anaerdbias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp. (inclusive F.
nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus
spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Bactérias gram-positivas:
Aercbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae”™, Streptococcus do grupo Viridans.

QOrganismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii,
Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

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

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
" microrganismos que nio produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser considerado
sensivel a Clavulin®,

Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanato, amoxicilina e 4cido clavulanico sdo totalmente dissociados em solugdo aquosa em pH
fisiologico. Ambos os componentes sdo rapidamente e bem absorvidos por administragdo via oral. Absorgdo de amoxicilina-clavulanato é
otimizada quando tomado no inicio de uma refeigéo.

As concentragdes séricas da amoxicilina alcangadas com o uso de Clavulin® sdo similares as produzidas pela administragio de dosagens
equivalentes e isoladas desse farmaco. A meia-vida da amoxicilina ap6s a administragio de Clavulin® ¢ de 1,3 hora ¢ a do 4cido
clavulanico de 1,0 hora.

Sao apresentados na tabela abaixo, os resultados farmacocinéticos de dois estudos separados, em que a amoxicilina-clavulanato 250/125
(375) ou 2 x 250/125 e 500/125 (625) mg em comprimidos (em comparagao com os dois ativos dados separadamente) foram
administrados em jejum.
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Média dos parametros farmacocinéticos
Ativo Dose Crnsx Trax AUC Ty
Tratamento (mg) (mg/L) (h) (mg.h/L) (h)
amoxicilina
amoxicilina- 250 3.7 1.1 10.9 1.0
clavulanato
250/125 mg
amoxicilina- 500 5.8 1.5 20.9 1.3
clavulanato
250/125 mgx 2
amoxicilina- 500 6.5 1.5 232 1.3
clavulanato
500/125 mg
amoxicilina 500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1
clavulanato
amoxicilina- 125 2.2 1.2 6.2 1.2
clavulanato
250/125 mg
amoxicilina- 125 2.8 1.3 7.3 0.8
clavulanato
500/125 mg
acido clavulanico 125 34 0.9 7.8 0.7
125 mg
amoxicilina- 250 4.1 1.3 11.8 1.0
clavulanato
250/125 mgx 2

As concentragdes séricas de amoxicilina obtidas com amoxicilina-clavulanato sdo semelhantes aquelas produzidas pela administragao
oral de doses equivalentes de amoxicilina isolada.

Distribuicéo

Estudos de reprodugdo em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram na barreira placentaria.
No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidéncia de diminui¢do da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes de Clavulin® apresenta forte ligagdo protéica; o percentual de ligagio protéica do acido clavulanico é de
aproximadamente 25%, enquanto o da amoxicilina ¢ de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Com relagéo ao acido clavulanico, ndo existem dados
disponiveis a esse respeito Tragos de clavulanato também podem ser detectados. Com excegdo do risco de sensibiliza¢do associado a
esta excrec¢do, ndo sdo conhecidos efeitos nocivos ao lactente.

Os estudos de reprodugdo em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram na barreira placentaria.
No entanto, nenhuma evidéncia de diminuigédo da fertilidade ou dano ao feto foi detectado.

Nio ha evidéncias em estudos animais que os componentes do Clavulin® se acumulam em algum 6rgdo.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos tecidos e fluidos do corpo, mas ndo no cérebro e seus fluidos. Os resultados de experimentos
que envolveram a administragdo do acido clavulanico em animais sugerem que essa substancia, do mesmo modo que a amoxicilina, ¢
bem distribuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

A amoxicilina ¢ parcialmente excretada na urina na forma de acido penicildico em quantidades equivalentes a 10- 25% da dose inicial. O
acido clavulanico ¢ amplamente metabolizado em 2,5 — diidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3 acido carboxilico e 1-amino-4-
hidroxi-butan-2-ona sendo eliminado na urina e fezes.

Eliminacéo

Como com outras penicilinas, a principal via de eliminag¢@o da amoxicilina ¢ através dos rins, enquanto que para clavulanato os
mecanismos de eliminagdo sdo renal e nao-renal.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40% a 65% de 4cido clavulanico sdo excretados sem modificagdes na urina durante as
primeiras 6 horas apdés a administragdo de dose Unica de um comprimido de 500 mg ou de 10 mL de suspensdo oral de 250 mg de
Clavulin®,

O uso concomitante de probenecida retarda a excregdo de amoxicilina, mas ndo a excregdo renal de acido clavulanico (ver Interagdes
Medicamentosas).

4. CONTRAINDICAGOES

Clavulin® ¢ contraindicado para pacientes com histéria de reagdes alérgicas, hipersensibilidade a penicilinas e disfungdo
hepatica/ictericia associadas a este medicamento ou a outras penicilinas.

Deve-se dar atengdo a possivel sensibilidade cruzada com outros antibidticos betalactamicos, como as cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Antes de iniciar o tratamento com Clavulin®, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre as reagdes prévias de hipersensibilidade a
penicilinas e cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que recebem tratamento com
derivados penicilanicos (ver Contraindicagdes). Essas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em individuos com historia de
hipersensibilidade a penicilina e/ou a multiplos alérgenos. Caso haja reacdo alérgica, recomenda-se descontinuar imediatamente o uso de
Clavulin® e instituir uma terapia adequada. As reagdes anafilactoides graves requerem tratamento de emergéncia com epinefrina. Se
necessario, pode-se também instituir oxigénio, esteroides intravenosos e assisténcia respiratoria, inclusive entubagao.

Deve-se evitar o uso de Clavulin® em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que a ocorréncia de rash cutineo de aspecto
morbiliforme tem sido associada a amoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em crescimento excessivo de organismos ndo sensiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto, é
importante considerar o diagnéstico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a condi¢do do
paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional, INR) em alguns
pacientes que receberam tratamento com Clavulin® e anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoramento apropriado quando
anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulagao.

Observaram-se mudangas da fungdo hepética em alguns pacientes sob tratamento com Clavulin®. A importancia clinica dessas mudangas
é incerta, mas Clavulin® deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncia de disfungdo hepatica.

Houve relatos raros de ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ér eversivel. Os sinais e s intomas talvez ndo se
manifestem no periodo de até seis semanas ap0s a interrupgao do tratamento.

Para os pacientes com disfun¢do renal, deve-se ajustar a dosagem (ver Posologia e Modo de Usar).

Nos pacientes que apresentaram redugdo do volume de produgdo de urina, muito raramente se observou cristaluria, que ocorreu sobretudo
com terapia parenteral. Durante a administragio de altas doses de Clavulin®, deve-se manter ingestio adequada de liquidos, assim como
eliminag¢do normal de urina, a fim de minimizar a possibilidade de cristalaria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excre¢do do clavulanato de potassio nem da amoxicilina. Contudo, para os pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave, deve-se ajustar a dose de Clavulin® (ver Posologia ¢ Modo de Usar).

Embora Clavulin® tenha a caracteristica de baixa toxicidade do grupo dos antibiéticos penicilanicos, recomenda-se, durante tratamentos
prolongados, o acompanhamento periddico das fungdes organicas, inclusive renais, hepaticas e hematopoiéticas.

Deve-se considerar a possibilidade de superinfecgdes por fungos ou bactérias durante o tratamento. Se ocorrer superinfeccdo (que
usualmente envolve Pseudomonas ou Candida), recomenda-se descontinuar a droga e/ou instituir terapia apropriada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Naio se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactagéo

Gravidez

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongos e ratos) nos quais Clavulin® foi administrado por via oral e parenteral nio
demonstraram efeitos teratogénicos. Em um unico estudo, feito com mulheres que haviam tido parto prematuro com ruptura precoce da
bolsa amniética, relatou-se que o uso profilatico de Clavulin® pode estar associado ao aumento do risco de o neonato apresentar
enterocolite necrotizante. Como ocorre com todos os medicamentos, deve-se evitar ouso de Clavulin® na gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre, a menos que o médico o considere essencial.

Lactacéo

Clavulin® pode ser administrado durante o periodo de lactagdo. Com excegdo do risco de sensibilidade associado a excregdo de pequenas
quantidades da droga no leite materno, ndo existem efeitos nocivos para a crianga.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excregdo renal da amoxicilina. Seu uso concomitante com o de Clavulin® pode resultar em aumento e
prolongamento do nivel de amoxicilina no sangue, mas nao de acido clavulanico, ndo sendo, portanto, recomendavel.

A administragdo concomitante de alopurinol e amoxicilina aumenta consideravelmente a incidéncia de rash em comparagdo ao uso
isolado de amoxicilina. Ndo se sabe se essa potencializagdo do efeito da amoxicilina se deve ao alopurinol ou a hiperuricemia presente
nesses casos. No ha dados sobre a administragio concomitante de Clavulin® e alopurinol. Da mesma forma que outros antibiéticos,
Clavulin® pode afetar a flora intestinal ¢ assim reduzir a reabsorgdo de estrogenos. Com isso, se Clavulin® ¢ usado em combinagio com
contraceptivos orais, estes podem ter sua eficicia reduzida.

A ingestdo de alcool deve ser evitada durante e varios dias ap6s o tratamento com Clavulin®.

Clavulin® nio deve ser administrado junto com dissulfiram.



Modelo de Texto de Bula — Profissionais de Saude
Clavulin® comprimidos revestidos

Relatou-se prolongamento do tempo de sangramento ¢ do tempo de protrombina em alguns pacientes tratados com Clavulin®. Assim,
este medicamento deve ser usado com cautela nos pacientes sob tratamento com anticoagulantes.

Ha, na literatura, raros casos de aumento da INR em pacientes em uso de acenocumarol ou varfarina que recebem um ciclo de tratamento
com amoxicilina. Se a coadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina e a INR devem ser cuidadosamente monitorados com o
inicio ou interrupgio da terapia com Clavulin®.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma reducgdo na concentragdo do metabdlito ativo acido micofenoélico
de cerca de 50% apos o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A mudanga no nivel pré-dose pode néo representar
com precisdo alteragdes na exposi¢ao geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacédo

Conserve o produto ao abrigo da umidade e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da
data de fabricagao, impressa na embalagem do produto.

Apenas remova o envelope para o uso do produto. Os comprimidos devem ser utilizados em até 14 dias ap6s a abertura do envelope.

Nidmero de lote e datas de fabricacgao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimido oval, biconvexo, com revestimento de cor branca, que pode ser gravado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerancia gastrintestinal, recomenda-se administrar o medicamento no inicio da refei¢do. Essa forma de
administragdo favorece a absorgio de Clavulin®.

O tratamento ndo deve ser estendido por mais de 14 dias sem revisdo.

Posologia para tratamento de infeccdes

Tabela posolégica de Clavulin®

ldade Apresentacdo Dosagem

Adultos e criangas acima de 12 anos* | Comprimidos revestidos de 500 mg + 125 mg 1 comprimido trés vezes ao dia

* A dose diaria usual recomendada ¢ de 25 mg**/kg, divididos, de 8 em 8 horas.

A posologia deve ser aumentada a critério médico, nos casos de infecgdes graves, usando-se até 50 mg/kg/dia, divididos, de 8 em 8 horas.
** Cada dose de 25 mg de Clavulin® fornece 20 mg de amoxicilina e 5 mg de 4cido clavulanico.

Os comprimidos de Clavulin® nio 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)
Sem alteragdes de dosagem 1 comprimido de 500 mg + 125 mg de 12 | Os comprimidos de 500 mg + 125 mg ndo
em 12 horas sdo recomendados
Criangas
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)
Sem alteragdes de dosagem 18,75 mg*/kg duas vezes ao dia 18,75 mg*/kg em dose unica diaria
(méaximo de duas doses de 625 mg ao dia) (méximo de 625 mg)

*Cada dose de 18,75 mg de Clavulin® fornece 15 mg de amoxicilina e 3,75 mg de 4acido clavulanico.

Posologia para insuficiéncia hepatica

O tratamento deve ser cauteloso; monitore a fungao hepatica em intervalos regulares.
Em casos de infec¢@o grave, deve-se aumentar a posologia.

No caso de criangas que pesam 40 kg ou mais, deve-se aplicar a posologia para adultos.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos com grande numero de pacientes para determinar a frequéncia das reagdes indesejaveis (de
muito comuns a raras). A frequéncia de todas as outras reagdes indesejaveis (isto €, aquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10.000)
foi determinada utilizando-se principalmente dados de pos-comercializagao e se refere a taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.
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Utilizou-se a seguinte convengao na classificagdo da frequéncia das reagdes: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns
(>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).

Reagdes muito comuns (>1/10): diarreia (em adultos)

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)

- candidiase mucocutinea

- nausea e vOomitos (em adultos)*

- diarreia, ndusea e vomitos (em criangas)*
- vaginite

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

- tontura

- dor de cabega

- indigestdo

- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientes tratados com antibioticos betalactamicos, mas o significado desse achado ainda ¢
desconhecido**

- rash, prurido e urticaria

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000)
- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia
- eritema multiforme

Reac6es muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome semelhante a doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com fungao renal reduzida ou naqueles que tomam altas
doses)

- colite associada a antibioticos (entre elas, colite pseudomembranosa e hemorragica) (ver Adverténcias e Precaugdes)

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia colestatica (esses eventos foram observados também com outros penicilinicos e cefalosporinicos)**

- sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema pustuloso generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristaluria

Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e pirpura

- ansiedade, insonia e confusdo mental (relatos raros)

- glossite

Se ocorrer qualquer reacdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado.

* A nausea estd comumente associada a altas dosagens orais. Caso rea¢des gastrintestinais se tornem evidentes, ¢ possivel minimiza-las
administrando-se a dose do produto no inicio das refei¢des.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predominantemente em homens e idosos, que podem estar associados a tratamentos prolongados.
Sdo muito raros os relatos desses eventos em criangas.

Criancas e adultos: alguns sinais e sintomas usualmente ocorrem durante o tratamento ou logo apds, mas em certos casos podem nio se
tornar aparentes até varias semanas depois do término da terapia. Sdo normalmente reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser graves;
em circunstancias extremamente raras, houve relatos de mortes. Estas ocorreram quase sempre entre pacientes com doenga subjacente
grave ou que faziam uso de outros medicamentos com conhecido potencial para provocar efeitos hepaticos indesejaveis.

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

10. SUPERDOSE

E pouco provével que ocorram problemas causados por superdosagem de Clavulin®. Caso sintomas gastrintestinais e distirbios do
balango hidreletrolitico se tornem evidentes, deve-se instituir tratamento sintomatico.

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodialise. O peso molecular, o grau de ligagdo proteica e o perfil farmacocinético
do 4cido clavulanico, em conjunto com informagdes sobre um paciente com insuficiéncia renal, sugerem que essa droga também pode ser
removida por hemodialise.

Observou-se cristaluria causada pelo uso de amoxicilina, que em alguns casos levou a faléncia renal (ver Adverténcias e Precaugdes).

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

INFORMAGCOES ADICIONAIS

A resisténcia a muitos dos antibidticos ¢ causada por enzimas bacterianas que os destroem antes que eles possam agir sobre o patégeno.
O clavulanato existente em Clavulin® antecipa esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimas betalactamases e, dessa forma,
neutralizando os organismos sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoxicilina em concentragdes prontamente atingidas no corpo.
Usado isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a a moxicilina, como em
Clavulin®, torna-se um agente antibiotico de amplo espectro ¢ de larga aplicagio em hospitais e na clinica geral.



Modelo de Texto de Bula — Profissionais de Saude
Clavulin® comprimidos revestidos

A farmacocinética dos dois componentes de Clavulin® ¢ quase equivalente. O pico dos niveis séricos das duas substancias ocorre cerca
de 1 hora apés aad ministragio oral. A absor¢io de Clavulin® ¢ favorecida no inicio da refeigio. Tanto o c lavulanato quanto a
amoxicilina tém baixos niveis de ligagdo sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicagio da dosagem de Clavulin® pode aumentar os niveis séricos a valores proporcionalmente mais altos.

I11) DIZERES LEGAIS
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Clavulin®
amoxicilina + clavulanato de potéassio

APRESENTACOES
Po para suspensdo oral: embalagens com frasco de 100 mL (125 mg + 31,25 mg/5 mL ou 250 mg + 62,50 mg/5 mL) de suspens@o.
Contém 1 copo dosador.

USO ORAL 3
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO
P6 para suspensao oral
Cada dose de 5 mL de suspenséo oral de 125 mg + 31,25 mg contém:

amoxicilina (na forma de amoxicilina triidratada) ..........cccoceeeveieverenerenerenee 125 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) . . 31,25 mg
VEICULO™ (8.1. +eveeenteteiteiei ettt ettt et sttt bttt et s et e ee et e st b nseneesessennenenen SmL
Cada dose de 5 mL de suspensio oral de 250 mg + 62,50 mg contém:

amoxicilina (na forma de amoxicilina triidratada) ..........cccocveveieerenerencseee 250 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) . . 62,50 mg
VEICULO™ (8.D. +eteienteteiteiei ettt ettt ettt sttt ettt b b st et et e st b bt es e et e e e s enenen SmL

* Veiculo: goma xantana, aspartame, acido succinico, silica coloidal anidra, hipromelose, aroma de laranja, aroma de framboesa, aroma
de caramelo e dioxido de silicio.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICAGOES

Clavulin®, deve ser utilizado de acordo com as diretrizes locais para prescri¢do de antibioticos e dados de sensibilidade
Clavulin® ¢ indicado para tratamento das infecgdes bacterianas causadas por germes sensiveis aos componentes da formula.
Clavulin®, bactericida que atua contra ampla gama de microrganismos, é efetivo nas seguintes condigdes:

- infeccdes do trato respiratdrio superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), como amigdalite, sinusite e otite média;
- infecgBes do trato respiratorio inferior, como bronquite aguda e cronica, pneumonia lobar e broncopneumonia;

- infeccdes do trato geniturinario, como cistite, uretrite e pielonefrites;

- infecgBes de pele e tecidos moles, como furanculos, abscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infecces de ossos e articulagdes, como osteomielite;

- outras infecgBes, como aborto séptico, sepse puerperal e sepse intra-abdominal.

A sensibilidade ao Clavulin® ir variar com a regiio e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem ser
consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiologica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

Embora Clavulin® seja indicado apenas para os processos infecciosos referidos anteriormente, as infec¢des causadas por germes
sensiveis a amoxicilina (ampicilina) também podem ser tratadas com o medicamento devido a presenga desse formaco em sua féormula.
Assim, as infecgdes mistas causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina e por microrganismos produtores de betalactamases
sensiveis a Clavulin® ndo devem exigir a adigio de outro antibiético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de sucesso clinico para a amoxicilina /clavulanato no tratamento da infecgdo do trato respiratorio e
otite média aguda (OMA) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina / clavulanato, ¢ portanto, um tratamento de grande valia para as
infecgdes do trato respiratorio, em especial porque o médico muitas vezes ndo ¢ capaz de determinar o patdgeno causador subjacente, e
nestes casos faz-se necessaria a terapia empirica.( White AR, Kaye C, et al. Augmentin® (amoxicillin/clavulanate) in the treatment of
community-acquired respiratory tract infection: a review of the continuing development of an innovative antimicrobial agent. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy (2004) 53, Suppl. S1, i3—i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacientes com evidéncia clinica de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ou uma
exacerbagdo aguda da bronquite cronica, que foram randomizados para receber tratamento de 10 dias com amoxicilina / clavulanato
875/125 mg duas vezes diaria ou amoxicilina / acido clavulanico 500/125 mg trés vezes ao dia. No final da terapia, as taxas de sucesso
clinico foram de 92,4% para o regime de duas vezes por dia e 94,2% para o de trés vezes ao dia. (Balgos AA, Rodriguez-Gomez G, et
al. Efficacy of twice-daily amoxycillin/clavulanate in lower respiratory tract infections. Int J Clin Pract. 1999; 53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATC JO1CR02

Mecanismo de acgéo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Balgos%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodriguez-Gomez%20G%22%5BAuthor%5D

Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Clavulin® pé para suspenséo oral

Clavulin® é um antibiético de amplo espectro que possui a p ropriedade de atuar contra microrganismos gram-positivos e gram-
negativos, produtores ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina ¢ uma penicilina semissintética com amplo espectro de agdo e deriva do nucleo basico da penicilina, o acido 6-
aminopenicilanico. O acido clavulanico ¢ uma substancia produzida pela fermentagdo do Streptomyces clavuligerus, que possui a
propriedade especial de inativar de modo irreversivel as enzimas betalactamases, permitindo, dessa forma, que os microrganismos se
tornem sensiveis a rapida ag@o bactericida da amoxicilina. Ambos os sais possuem propriedades farmacocinéticas muito equivalentes:
os niveis maximos ocorrem 1 hora ap6s a administragdo oral, tém baixa ligacdo proteica e podem ser administrados com as refei¢des
porque permanecem estaveis na presenga do acido cloridrico do suco gastrico.

Clavulin® contém como principios ativos a amoxicilina, quimicamente D-(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, ¢ o clavulanato de
potassio, sal potassico do acido clavulanico.

O acido clavulanico ¢ um betalactamico estruturalmente relacionado as penicilinas que possui a capacidade de inativar uma gama de
enzimas betalactamases comumente encontradas em microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em particular,
boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente importante para a transferéncia de resisténcia a droga.

A formulagio da amoxicilina com o 4cido clavulanico em Clavulin® protege a amoxicilina da degradagio das enzimas betalactamases e
estende de forma efetiva o espectro antibidtico desse farmaco por abranger muitas bactérias normalmente resistentes a esse € a outros
antibidticos betalactamicos. Assim, Clavulin® possui a propriedade tnica de antibidtico de amplo espectro ¢ de inibidor de
betalactamases.

A amoxicilina é um antibidtico com largo espectro de atividade bactericida contra muitos microrganismos gram-positivos e gram-
negativos. E, todavia, suscetivel a degradagio por betalactamases; portanto, seu espectro de atividade néo inclui os organismos que
produzem essas enzimas.

Efeitos Farmacodinamicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aerbbias — Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina), Staphylococcus
coagulase-negativo (sensivel a meticilina), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes™; Bacillus anthracis, Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae”™, Streptococcus spp. (outros B-hemoliticos).

- anaerdbias — Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus

spp.

Bactérias gram-negativas:

- aer6bias - Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella
catarrhalis*, #Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

- anaerdbias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Canpnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp. (inclusive
F. nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp.
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerdbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae™, Streptococcus do grupo Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii,
Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Qutras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia spp. , Coxiella burnetti, Mycoplasma spp.

* a eficdcia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
+ microrganismos que ndo produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser considerado
sensivel a Clavulin®.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanato, amoxicilina e acido clavulanico sdo totalmente dissociados em solugdo aquosa em
pH fisiologico. Ambos os componentes sdo rapidamente e bem absorvidos por administragdo via oral. Absor¢do de amoxicilina-
clavulanato € otimizado quando tomada no inicio de uma refeigao.

As concentragdes séricas da amoxicilina alcangadas com o uso de Clavulin® sio similares as produzidas pela administragio de
dosagens equivalentes ¢ isoladas desse farmaco. A meia-vida da amoxicilina apos a administragio de Clavulin® é de 1,3 hora ¢ a do
acido clavulanico de 1,0 hora.

Sao apresentados na tabela abaixo, os resultados farmacocinéticos de dois estudos separados, em que a amoxicilina-clavulanato
250/125 (375) ou 2 x 250/125 e 500/125 (625) mg em comprimidos (em compara¢do com os dois ativos dados separadamente) foram
administrados em jejum.
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Média dos parametros farmacocinéticos

Ativo Dose Crnax Tmax AUC T
Tratamento (mg) (mg/1) (h) (mg.h/l) (h)
amoxicilina
amoxicilina- 250 3.7 1.1 10.9 1.0
clavulanato
250/125 mg
amoxicilina- 500 5.8 1.5 20.9 1.3
clavulanato
250/125 mgx 2
amoxicilina- 500 6.5 1.5 23.2 1.3
clavulanato
500/125 mg
amoxicilina 500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1
clavulanato
amoxicilina- 125 2.2 1.2 6.2 1.2
clavulanato
250/125 mg
amoxicilina- 125 2.8 1.3 73 0.8
clavulanato
500/125 mg
acido clavulanico 125 34 0.9 7.8 0.7
125 mg
amoxicilina- 250 4.1 1.3 11.8 1.0
clavulanato
250/125 mgx 2

As concentragdes séricas de amoxicilina obtidas com amoxicilina-clavulanato sdo semelhantes aquelas produzidas pela administragdo
oral de doses equivalentes de amoxicilina isolada.

Distribuicéo

Estudos de reprodug@o em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o &cido clavulanico penetram na barreira placentéria.
No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidéncia de diminui¢ao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes de Clavulin® apresenta forte ligagdo protéica; o percentual de ligagdo protéica do 4cido clavulanico é de
aproximadamente 25%, enquanto o da amoxicilina ¢ de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Com relagéo ao acido clavulanico, nio existem
dados disponiveis a esse respeito. Tragos de clavulanato também podem ser detectados. Com excegdo do risco de sensibilizagdo
associado a esta excregdo, nao sdao conhecidos efeitos nocivos ao lactente.

Os estudos de reprodugdo em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram na barreira
placentaria. No entanto, nenhuma evidéncia de diminuigao da fertilidade ou dano ao feto foi detectado.

Nio ha evidéncias em estudos animais que os componentes do Clavulin® se acumulam em algum 6rgio.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos tecidos e fluidos do corpo, mas néo no cérebro e seus fluidos. Os resultados de experimentos
que envolveram a administragdo do acido clavulanico em animais sugerem que essa substancia, do mesmo modo que a amoxicilina, ¢
bem distribuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

A amoxicilina ¢ parcialmente excretada na urina na forma de acido penicildéico em quantidades equivalentes a 10- 25% da dose inicial.
O é4cido clavulanico ¢ amplamente metabolizado em 2,5 — diidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3 acido carboxilico e 1-amino-4-
hidroxi-butan-2-ona sendo eliminado na urina e fezes.

Eliminacéo

Como com outras penicilinas, a principal via de eliminag@o da amoxicilina ¢ através dos rins, enquanto que para clavulanato os
mecanismos de eliminagdo sdo renal e nao-renal.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40% a 65% de 4cido clavulanico sdo excretados sem modificagdes na urina durante as
primeiras 6 horas ap6s a administracdo de dose tinica de um comprimido de 500 mg ou de 10 mL de suspensdo oral de 250 mg de
Clavulin®,

O uso concomitante de probenecida retarda a excrecdo de amoxicilina, mas ndo a excre¢do renal de acido clavulanico (ver Interagdes
Medicamentosas).

4. CONTRAINDICAGOES

Clavulin® ¢ contraindicado para pacientes com historia de reagdes alérgicas, hipersensibilidade a penicilinas e disfungdo
hepatica/ictericia associadas a este medicamento ou a outras penicilinas.

Deve-se dar atengdo a possivel sensibilidade cruzada com outros antibioticos betalactamicos, como as cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento com Clavulin®, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre as reagdes prévias de hipersensibilidade a
penicilinas e cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de rea¢des de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que recebem tratamento com
derivados penicilanicos (ver Contraindicagdes). Essas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em individuos com histéria de
hipersensibilidade a penicilina e/ou a multiplos alérgenos. Caso haja reago alérgica, recomenda-se descontinuar imediatamente o uso
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de Clavulin® e instituir uma terapia adequada. As reagdes anafilactoides graves requerem tratamento de emergéncia com epinefrina. Se
necessario, pode-se também instituir oxigénio, esteroides intravenosos e assisténcia respiratoria, inclusive entubagao.

Deve-se evitar o uso de Clavulin® em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que a ocorréncia de rash cutaneo de aspecto
morbiliforme tem sido associada a amoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em crescimento excessivo de organismos ndo suscetiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto, é
importante considerar o diagnostico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a condigdo do
paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional, INR) em alguns
pacientes que receberam tratamento com Clavulin® e anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoramento apropriado quando
anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulagao.

Observaram-se mudangas da fungio hepatica em alguns pacientes sob tratamento com Clavulin®. A importancia clinica dessas
mudangas é incerta, mas Clavulin® deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncia de disfungio hepatica.

Houve relatos raros de ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas talvez ndo se
manifestem no periodo de até seis semanas ap0s a interrupgao do tratamento.

Para os pacientes com disfun¢do renal, deve-se ajustar a dosagem (ver Posologia e Modo de Usar).

Nos pacientes que apresentaram redugdo do volume de producdo de urina, muito raramente se observou cristaliiria, que ocorreu
sobretudo com terapia parenteral. Durante a administragio de altas doses de Clavulin®, deve-se manter ingestdo adequada de liquidos,
assim como eliminagdo normal de urina, a fim de minimizar a possibilidade de cristaltiria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excre¢do do clavulanato de potassio nem da amoxicilina. Contudo, para os pacientes com
insuficiéncia renal moderada ou grave, deve-se ajustar a dose de Clavulin® (ver Posologia e Modo de Usar).

Embora Clavulin® tenha a caracteristica de baixa toxicidade do grupo dos antibiéticos penicilanicos, recomenda-se, durante tratamentos
prolongados, o acompanhamento periddico das fung¢des organicas, inclusive renais, hepaticas e hematopoiéticas.

Deve-se considerar a possibilidade de superinfec¢des por fungos ou bactérias durante o tratamento. Se ocorrer superinfeccdo (que
usualmente envolve Pseudomonas ou Candida), recomenda-se descontinuar a droga e/ou instituir terapia apropriada.

Clavulin® em suspensdo contém 12,5 mg de aspartame por dose de 5 mL. Como o aspartame ¢ fonte de fenilalanina, deve-se usar
Clavulin® suspensdo com cautela nos pacientes que tém fenilcetontria.

Atencao, fenilcetonuricos: este medicamento contém fenilalanina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Naio se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactagédo

Gravidez

Estudos sobre reprodugio em animais (camundongos e ratos) nos quais Clavulin® foi administrado por via oral e parenteral nio
demonstraram efeitos teratogénicos. Em um tnico estudo, feito com mulheres que haviam tido parto prematuro com ruptura precoce da
bolsa amnidtica, relatou-se que o uso profilatico de Clavulin® pode estar associado ao aumento do risco de o neonato apresentar
enterocolite necrotizante. Como ocorre com todos os medicamentos, deve-se evitar o uso de Clavulin® na gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre, a menos que o médico o considere essencial.

Lactacéo

Clavulin® pode ser administrado durante o p eriodo de lactagio. Com exceg¢do do risco de sensibilidade associado & excre¢do de
pequenas quantidades da droga no leite materno, nao existem efeitos nocivos para a crianga.

Categoria B de risco na gravidez.

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

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excregdo renal da amoxicilina. Seu uso concomitante com o de Clavulin® pode resultar em aumento e
prolongamento do nivel de amoxicilina no sangue, mas nao de acido clavulanico, ndo sendo, portanto, recomendavel.

A administragdo concomitante de alopurinol e amoxicilina aumenta consideravelmente a incidéncia de rash em comparagao ao uso
isolado de amoxicilina. Nao se sabe se essa potencializagdo do efeito da amoxicilina se deve ao alopurinol ou & hiperuricemia presente
nesses casos. Nao ha dados sobre a administragdo concomitante de Clavulin® e alopurinol. Da mesma forma que outros antibidticos,
este medicamento pode afetar a flora intestinal e assim reduzir a reabsorgdo de estrégenos. Por isso, se Clavulin® for usado em
combinagdo com contraceptivos orais, a eficacia destes ultimos pode reduzir-se.

A ingestio de alcool deve ser evitada durante e varios dias ap6s o tratamento com Clavulin®.

Clavulin® nio deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina em alguns pacientes tratados com Clavulin®. Assim,
este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento com anticoagulantes.
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Ha, na literatura, raros casos de aumento da INR em pacientes em uso de acenocumarol ou varfarina que recebem um ciclo de
tratamento com amoxicilina. Se a ¢ oadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina ¢ a INR devem ser cuidadosamente
monitorados com a adigio ou interrupgio da terapia com Clavulin®.
Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redugdo na concentracdo do metabdlito ativo acido
micofenodlico de cerca de 50% apds o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A mudanga no nivel pré-dose pode
ndo representar com precisdo alteragdes na exposicdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagédo

Conserve o produto ao abrigo da umidade e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade é de 24 meses a partir
da data de fabricacdo, impressa na embalagem do produto.

A suspensdo oral, apds a reconstituigdo, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em geladeira (2°C a 8°C).

Sem refrigeragdo, a suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloragdo amarelo-escura apds 48 horas e marrom-tijolo em 96
horas. Depois de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a suspensio torna-se amarelo-escura e, em dez dias, passa a marrom-tijolo.
Portanto, apds sete dias, o produto deve ser descartado.

NuUmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apds o preparo, manter por sete dias em geladeira.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
P fino de cor branca, com odor e sabor de laranja, isento de particulas estranhas.
Tanto o p6 quanto a suspensao apresentam, imediatamente apds a reconstitui¢do, uma coloragdo que pode variar do branco ao creme.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerncia gastrintestinal, deve-se administrar o medicamento no inicio da refeicdo. Essa forma de
administragdo favorece a absorgdo de Clavulin®.

O tratamento ndo deve ser estendido por mais de 14 dias sem revisao.

Instrucdes para reconstituicdo

IMPORTANTE: AGITE O FRASCO ANTES DE ABRI-LO ATE DEIXAR O PO SOLTO. ISSO FACILITARA A
RECONSTITUICAO.

1. Clavulin® tem uma tampa de aluminio. Para abri-la, gire-a no sentido anti-horéario, conforme a Figura 1.

2. Adicione agua filtrada (em temperatura ambiente) até atingir a marca indicada no rétulo do frasco.
Recoloque a tampa e agite bem até que o p6 se misture totalmente com a agua.

3. Espere a espuma baixar e veja se a suspensao atinge realmente a marca indicada no frasco. Se ndo atingir
exatamente a marca, adicione mais agua filtrada (em temperatura ambiente) até chegar ao nivel certo.

Agite novamente e espere até que o produto (sem espuma) atinja a marca indicada no frasco. Repita o procedimento quantas
vezes forem necessarias até que o produto atinja o nivel correto.

*——— 4. Abra novamente a tampa de Clavulin® e encha o copo dosador até a dosagem prescrita. As doses est&o
discriminadas em mL no copo dosador.
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5. Vire o copo para verter todo o medicamento na boca (Figura 5). Lave bem o copo dosador apés a
utilizag&o.

Lembre-se de guardar o produto na geladeira pelo periodo méaximo de sete dias e de AGITAR O FRASCO TODA VEZ QUE
ADMINISTRAR AS DOSES.

EM CASO DE DUVIDA NA PREPARAGAO/ADMINISTRAGAO OU PARA OBTER MAIS INFORMAGOES, ENTRE EM
CONTATO COM O SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR (SAC) ATRAVES DO DDG 0800 701 22 33.

Tanto o p6 quanto a suspensdo apresentam, imediatamente apds a reconstituicdo, uma coloragdo que pode variar do branco ao creme.

A suspensio oral, apos a reconstituigdo, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em geladeira (2°C a 8°C).

Sem refrigeragdo, a suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloragdo amarelo-escura apds 48 horas e marrom-tijolo em 96
horas. Depois de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-escura e, em dez dias, passa a marrom-tijolo.
Portanto, ap6s sete dias, o produto deve ser descartado.

Posologia para tratamento de infecgdes

Tabela posolégica de Clavulin®

ldade Apresentacdo Dosagem

Criangas abaixo de 1 ano Suspensdo oral 125 mg + 31,25 mg/5 mL 2,5 mL trés vezes ao dia*
1-6 anos (10-18 kg) Suspensao oral 125 mg + 31,25 mg/5 mL 5 mL trés vezes ao dia
6-12 anos (18-40 kg) Suspensdo oral 250 mg + 62,50 mg/5 mL 5 mL trés vezes ao dia
Adultos e criangas acima de 12 anos* | Suspensdo oral 250 mg + 62,50 mg/5 mL 10 mL trés vezes ao dia

* A dose diaria usual recomendada ¢ de 25 mg**/kg, divididos, de 8 em 8 horas.

A posologia deve ser aumentada a critério médico, nos casos de infecgdes graves, usando-se até 50 mg/kg/dia, divididos, de 8 em 8
horas.

** Cada dose de 25 mg de Clavulin® fornece 20 mg de amoxicilina e 5 mg de 4cido clavulanico.

- 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)
Sem alteragdes de dosagem 1 dose de 500 mg + 125 mg duas vezes ao [ 500 mg + 125 mg néo é recomendado
dia,
Criangas
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)
Sem alteragdes de dosagem 18,75 mg*/kg duas vezes ao dia 18,75 mg*/kg em dose unica diria
(maximo de duas doses de 625 mg ao dia) (maximo de 625 mg)

* Cada dose de 18,75 mg de Clavulin® fornece 15 mg de amoxicilina e 3,75 mg de 4acido clavulénico.
A suspensio de 125 mg + 3125 mg/5 mL fornece 18,75 mg de Clavulin® a cada 0,6 mL de suspensdo.
A suspensdo de 250 mg + 62,50 mg/5 mL fornece 18,75 mg de Clavulin® a cada 0,3 mL de suspensao.

- Posologia para insuficiéncia hepatica

O tratamento deve ser cauteloso; monitore a fungio hepatica em intervalos regulares.

Em casos de infec¢do grave, a posologia deve ser aumentada de acordo com as instrugdes médicas.
Em criangas que pesam 40 kg ou mais, deve-se aplicar a posologia para adultos.

9. REAGOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos com grande nimero de pacientes para determinar a frequéncia das reagdes indesejaveis
(de muito comuns a raras). A frequéncia de todas as outras reagdes indesejaveis (isto €, aquelas que ocorreram em nivel menor que
1/10.000) foi determinada utilizando-se principalmente dados de pos-comercializagdo es e refere a taxa de relatos, endo a
frequéncia real.
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Utilizou-se a seguinte convengdo na classificacdo da frequéncia das rea¢des: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10),
incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).

Reag¢des muito comuns (>1/10): diarreia (em adultos)

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10)
- candidiase mucocutanea
- nausea ¢ vomitos (em adultos)*
- diarreia, ndusea e vomitos (em criangas)*
- vaginite

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)
- tonteira
- dor de cabega
- indigestao
- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientes tratados com antibidticos betalactdmicos, mas o significado desse
achado ainda ¢ desconhecido**
- rash, prurido e urticaria

Reagoes raras (>1/10.000 e <1/1.000)
- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia
- eritema multiforme

Reag¢des muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome semelhante a doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com fungdo renal reduzida ou naqueles que
tomam altas doses)

- colite associada a antibioticos (entre elas, colite pseudomembranosa e hemorragica) (ver Adverténcias e Precaugdes)

- houve relatos muito raros de descoloragdo superficial dos dentes em criangas; uma boa higiene oral pode ajudar a
prevenir a descoloragdo dos dentes, ja que o produto ¢ normalmente removido pela escovagio

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia colestatica (esses eventos foram observados também com outros penicilinicos e cefalosporinicos)**

- sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema pustuloso
generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristaltria

Outras reagdes adversas
- trombocitopenia purpura
- ansiedade, insonia e confusdo mental
- glossite

Se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado.

* A nausea estd comumente associada a altas dosagens orais. Caso reagdes gastrintestinais se tornem evidentes, ¢ possivel
minimiza-las administrando-se a dose do produto no inicio das refei¢des.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predominantemente em homens e idosos, que podem estar associados a tratamentos
prolongados. Sdo muito raros os relatos desses eventos em criangas.

Criancas e adultos: alguns sinais e sintomas usualmente ocorrem durante o tratamento ou logo apds, mas em certos casos podem
ndo se tornar aparentes até varias semanas depois do término da terapia. Sdo normalmente reversiveis. Os eventos hepaticos podem
ser graves; em circunstancias extremamente raras, houve relatos de mortes. Estas ocorreram quase sempre entre pacientes com
doenga subjacente grave ou que faziam uso de outros medicamentos com conhecido potencial para causar efeitos hepaticos
indesejaveis.

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

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causados por superdosagem de Clavulin®. Caso sintomas gastrintestinais e distirbios do
balango hidreletrolitico se tornem evidentes, deve-se instituir tratamento sintomatico.

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodialise. O peso molecular, o grau de ligagdo proteica e o perfil farmacocinético
do acido clavulanico, em conjunto com informagdes de um paciente com insuficiéncia renal, sugerem que essa droga também pode ser
removida por hemodialise.

Observou-se cristaluria causada pelo uso de amoxicilina, que em alguns casos levou a faléncia renal (ver Adverténcias e Precaugdes).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.

INFORMACOES ADICIONAIS

A resisténcia a muitos dos antibidticos € causada por enzimas bacterianas que os destroem antes que eles possam agir sobre o patogeno.
O clavulanato existente em Clavulin® antecipa esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimas betalactamases e, dessa forma,
neutralizando os organismos sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoxicilina em concentragdes prontamente atingidas no corpo.
Usado isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a amoxicilina, como em
Clavulin®, produz um agente antibidtico de amplo espectro e de larga aplicagio em hospitais e na clinica geral.
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A farmacocinética dos dois componentes de Clavulin® ¢ quase equivalente. O pico dos niveis séricos das duas substancias ocorre cerca
de 1 hora apés a administragio oral. A absor¢io de Clavulin® ¢ favorecida no inicio da refeigio. Tanto o c lavulanato quanto a
amoxicilina tém baixos niveis de ligagdo sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicagio da dosagem de Clavulin®pode aumentar os niveis séricos a valores proporcionalmente mais altos.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Clavulin®
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTAGOES
Po lidfilo injetavel.
Apresentado em embalagens com 10 frascos-ampola de 500 mg + 100 mg ou de 1 g + 200 mg.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 500 mg + 100 mg contém:

amoxicilina (na forma SOdica) .........ceevevvevieriieirieieecieee s 500 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) ................ 100 mg

Cada frasco-ampola de 1 g + 200 mg contém:
amoxicilina (na forma s6dica) ..........ccceevevverienenieieieieeeien 1.000 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) ................ 200 mg

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clavulin® IV deve ser utilizado de acordo com os guias locais para prescri¢do de antibidticos e dados de sensibilidade.
Clavulin® IV ¢ indicado para tratamentos de curta duracdo de infecgdes bacterianas dos seguintes sitios:

- infeccbes do trato respiratorio superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), como amigdalite, sinusite e otite média;

- infecgbes do trato respiratorio inferior, como bronquite aguda e cronica, pneumonia lobar e broncopneumonia;

- infecgOes do trato geniturinario, como cistite, uretrite, pielonefrite e infec¢des genitais femininas;

- infeccbes da pele e dos tecidos moles, como furinculos, abscessos, celulite ¢ ferimentos infectados;

- infeccOes dos 0ssos e das articulagbes, como osteomielite;

- outras infec¢bes, como aborto séptico, sepse puerperal, sepse intra-abdominal, sepse, peritonite e infecgdes pos-cirurgicas.

Clavulin® IV também ¢é indicado para profilaxia de infecgSes que podem ser associadas a procedimentos cirargicos de grande
porte, tais como gastrintestinais, pélvicos, de cabega e pescogo, cardiacos, renais, de restauragdo de articulagdes e do trato biliar.
Embora este medicamento seja indicado apenas para as condi¢des listadas acima, as infecgdes causadas por microrganismos
sensiveis 4 amoxicilina também podem ser tratadas com Clavulin® devido a presenca desse farmaco em sua formula. Assim, as
infecgdes mistas causadas por microrganismos sensiveis a am oxicilina e por microrganismos produtores de betalactamases
sensiveis a Clavulin® ndo devem exigir a adigdo de outro antibiético.

A sensibilidade ao Clavulin® ir4 variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem
ser consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiologica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo comparativo e multicéntrico, foram randomizados 102 pacientes com diagnostico de infeccdo de trato respiratorio
inferior e idade variando entre 3 meses e 12 anos, que receberam sulbactam-cefotaxime ou amoxicilina e clavulanato de potassio IV
por até 7 dias. A taxa de sucesso clinico obtida foi de 93,9% para sulbactam-cefotaxime, e 89.8% para amoxicilina e clavulanato de
potassio, nao havendo portanto diferenca estatistica em relagdo a eficacia de ambas medicagdes (p<0,05).

Fonte: Pareck A, et al. Comparative evaluation of efficacy and safety of cefotaxime-sulbactam with amoxicillin-clavulanic acid in
children with lower respiratory tract infections. Expert Opin. Pharmacother. (2008) 9(16):2751-2757

Uma avaliag@o retrospectiva, que analisou 172 neonatos (aproximadamente. 19 dias de vida) que apresentaram diagndstico
confirmado de infec¢do do trato urindrio e receberam tratamento endovenoso com amoxicilinatclavulanato de potassio e
gentamicina ou ampicilina e gentamicina, demonstrou que ambos os tratamentos foram eficazes, ndo havendo portanto faléncia do
tratamento ou recidiva da infec¢do. Aproximadamente 80% dos pacientes apresentaram —se a febril 24 horas apds o inicio do
tratamento. A duracdo média do tratamento endovenoso foi de 4 dias. Apos este periodo o tratamento foi complementado com
amoxicilina+clavulanato de potassio via oral.

Fonte: Magin EC, et al. Efficacy of Short-Term Intravenous Antibiotic in Neonates With Urinary Tract Infection. Pediatric
Emergency Care 2007; 23(2): 83-86.

Em um outro estudo clinico prospectivo, randomizado, multinacional que comparou o uso da terapia sequencial de moxifloxacino
IV/VO 1x ao dia com amoxicilina + clavulanato de potassio IV/VO 3x ao dia por 7 a 21 dias em pacientes hospitalizados com
diagnostico de infecgao de pele e tecidos moles, demonstrou que a taxa de sucesso clinico nos 804 pacientes avaliados foi de 80,6%
para moxifloxacino e 84,5% para amoxicilina + clavulanato, ndo havendo portanto diferenga estatistica significativa entre ambos os
medicamentos usados.

Fonte: Lohsiriwat D, et al. Efficacy and Safety of Parenteral Amoxycillin/Clavulanate for Prevention of Surgical Site Infection
Following Abdominal Surgery. ] Med Assoc Thai 2009; 92(9): 1167-70.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Clavulin® contém como principios ativos aam oxicilina, quimicamente a D -(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, ¢ o
clavulanato de potassio, sal potassico do 4cido clavulanico.

Clavulin® ¢ um antibidtico de amplo espectro que possui a propriedade de atuar contra microrganismos gram-positivos e gram-
negativos, produtores ou nao de betalactamases.

A amoxicilina ¢ uma penicilina semissintética com amplo espectro de acdo e deriva do nucleo basico da penicilina, o 4cido 6-
aminopenicilénico. O 4cido clavulanico ¢ uma substincia produzida pela fermentagdo do Streptomyces clavuligerus, que tem a
propriedade especial de inativar de modo irreversivel as enzimas betalactamases, permitindo, dessa forma, que os microrganismos
se tornem sensiveis a rapida acdo bactericida da amoxicilina. Ambos os sais possuem propriedades farmacocinéticas muito
equivalentes.

Tanto a amoxicilina quanto o clavulanato de potassio sdo bem absorvidos ndo apenas pela via entérica como também pela
parenteral.

As concentragdes séricas da amoxicilina alcangadas com o uso de Clavulin® sdo similares as produzidas pela administragdo de
dosagens equivalentes e isoladas desse farmaco. A meia-vida da amoxicilina apds a administragdo de Clavulin® ¢ de 1,3 hora ¢ a
do acido clavulanico é de 1,0 hora.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40% a 65% de acido clavulanico sdo excretados na urina, sem modificagdes,
durante as primeiras 6 horas apos a administragdo.

Nenhum dos componentes de Clavulin® apresenta forte ligagio proteica; o indice de ligagdo proteica do 4cido clavulanico ¢ de
25%, enquanto o da amoxicilina ¢ de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Com relagdo ao acido clavulanico, ndo existem
dados disponiveis a esse respeito.

A amoxicilina se espalha rapidamente nos tecidos e fluidos intersticiais, mas ndo no cérebro e seus fluidos. Os resultados de
experimentos que envolvem a administragdo do acido clavulanico em animais sugerem que essa substancia, do mesmo modo que a
amoxicilina, ¢ bem distribuida pelos tecidos corporais.

Cada frasco-ampola de Clavulin® 500 mg + 100 mg contém 0,63 mEq de potassio ¢ cada frasco-ampola de Clavulin® 1 g + 200
mg contém 1,26 mEq de potassio.

A amoxicilina ¢ um antibidtico semissintético com largo espectro de atividade bactericida contra muitos microrganismos gram-
positivos e gram-negativos. E também, todavia, suscetivel & degradagdo por betalactamases; portanto, seu espectro de atividade ndo
inclui os microrganismos que produzem essas enzimas.

O 4cido clavulanico ¢ um betalactdmico estruturalmente relacionado as penicilinas que possui a capacidade de inativar uma gama
de enzimas betalactamases comumente encontradas em microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas. Tem, em
particular, boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases clinicamente importante para a transferéncia de
resisténcia a droga.

Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.
Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aerdbias — Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)’, Staphylococcus coagulase negativos (sensivel a meticilina)*,
Enterococcus faecalis*, Streptococcus pneumoniae™, Streptococcus pyogenes™, Streptococcus viridans', Streptococcus
agalactiae™, , Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes, Gardnerella vaginalis, Nocardia asteroides, Streptococcus sp. (outro
B-hemolitico)*t, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina).

- anaerdbias — Clostridium sp., Peptostreptococcus sp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus
micros

Bactérias gram-negativas:
- aerbbias — Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae, Bordetella pertussis, Vibrio cholerae,
Pasteurella multocida, , Heliobacter pylori, Haemophilus parainfluenzae

- anaerdbias — Bacteroides sp. (inclusive B. fragilis) , Fusobacterium sp., Capnocytophaga sp., Eikenella corrodens,
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas sp., Prevotella sp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:

Aeroébias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella sp.

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus sp., Salmonella sp., Shigella sp.

Bactérias gram-positivas:
Aerdbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium

Organismos inerentemente resistentes
Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Acinetobacter sp., Citrobacter freundii, Enterobacter sp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii,

Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia sp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia sp. , Coxiella burnetti, Mycoplasma sp.
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* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos

T microrganismos que ndo produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser considerado

sensivel a Clavulin®.

Propriedades Farmacocinéticas
Os resultados dos estudos de farmacocinética nos quais Clavulin® foi administrado a grupos de individuos sadios como 500/100
(600) mg ou 100/200 (1,2g) por inje¢do i.v em bolus ou 2000/200 (2,2g) como infusdo i.v por 30 minutos sdo apresentados abaixo.

a) Injecdoi.v. em bolus

Dose administrada

Parametros farmacocinéticos médios: amoxicilina

Dose de | Pico de concentragdo | ti; (h) AUC Recuperagao na
amoxicilina sérica média (p/mL) (h.mg/L) urina (%, 0to 6 h)
500 mg de | 500 mg 322 1.07 25.5 66.5
amoxicilina — 100
mg de clavulanato
1000 mg de [ 1¢g 105.4 0.9 76.3 77.4
amoxicilina — 200
mg de clavulanato
Dose administrada Parametros farmacocinéticos médios: clavulanato
Dose de clavulanato | Pico de concentragdo | t i (h) AUC Recuperagdo  na
sérica média (p/mL) (h.mg/L) urina (%, 0 to 6 h
)
500 mg de | 100 mg 10.5 1.12 9.2 46.0
amoxicilina — 100
mg de clavulanato
1000 mg de | 200 mg 28.5 0.9 27.9 63.8
amoxicilina — 200
mg de clavulanato
(b) Infuséo intravenosa por 30 min
Dose administrada Parametros farmacocinéticos médios
Dose Pico de concentragdo | tis (h) AUC (h.mg/L) | Recuperagdo na
sérica média (u/mL) urina (%, 0 to 6 h)
amoxicilina
2000 mg de | 2¢g 108.3 - 119.3 74.4
amoxicilina — 200
mg de acido
clavulanico
clavulanato
2000 mg de | 200 mg 13.9 - 18.2 1.4
amoxicilina — 200
mg de acido
clavulanico
Absorcéo

Nao aplicavel.

Distribuigdo

Apés a administragdo i.v, as concentragdes terapéuticas de amoxicilina e acido clavuldnico podem ser detectadas nos tecidos e
fluidos intersticiais. As concentragdes terapéuticas de ambos os farmacos foram encontradas na vesicula biliar, tecidos abdominais,
pele, tecido adiposo e muscular. Entre os fluidos em que foram encontrados niveis terapéuticos, estdo os fluidos sinoviais e

peritoniais, bile e pus.

Nem a amoxicilina ou o acido clavulanico sdo altamente ligaveis a proteinas. Estudos mostram que aproximadamente de 13% a

20% do conteudo do farmaco plasmatico total de cada componente ¢ ligado a proteinas.

Estudos realizados em animais ndo apresentaram evidéncias que sugerem que os componentes se acumulam em qualquer 6rgao.

A amoxicilina, assim como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Tragos de clavulanato também podem
ser detectados no leite materno.
Com excegdo do risco de sensibilizagdo associado a essa excre¢do, ndo ha efeitos prejudiciais conhecidos para o lactente.

Estudos de reproducdo em animais mostraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram a barreira placentaria.
No entanto, ndo ha evidéncias de danos a fertilidade ou ao feto.

Eliminacéo

Assim como ocorre com outras penicilinas, a principal via de eliminagdo da amoxicilina é através dos rins, enquanto para o
clavulanato a eliminagdo ¢ tanto renal, quanto por mecanismos ndo-renais.
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Aproximadamente de 60 a 70 % da amoxicilina e aproximadamente 40 a 65% do acido clavulanico sdo excretados inalterados na
urina durante as primeiras seis horas apds a administragdo de uma administra¢@o unica de 500/100 mg ou 1000/200 mg por injegao
i.v. em bolus.

O uso concomitante de probenecida e Clavulin® atrasa a excregio renal da amoxicilina mas ndo do clavulanato (ver Interacdes).

Metabolismo

A amoxicilina ¢ excretada na urina como acido peniciloico inativo em quantidades equivalentes a 10 a 25% da dose inicial.

Acido clavulanico ¢ extensivamente metabolizado em homens a 2,5 dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3-acido carboxilico e
1-amino-4-hidroxibuta-2-nona e eliminado na urina e fezes e como dioxido de carbono no ar expirado.

4, CONTRAINDICAGOES

Clavulin® ¢ contraindicado para pacientes com historia de reagdes alérgicas, hipersensibilidade a penicilinas e disfungo
hepatica/ictericia associadas a este medicamento ou a outras penicilinas.

Deve-se dar atengdo a possivel sensibilidade cruzada com outros antibidticos betalactamicos, como as cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar tratamento com um derivado penicilanico, deve-se realizar uma pesquisa criteriosa e minuciosa sobre o passado
alérgico do paciente no que diz respeito a reagdes a penicilinas, cefalosporinas ou outros alérgenos.

Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que recebem tratamento
com derivados penicilanicos. Essas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em individuos com historia de hipersensibilidade a
penicilina (ver Contraindicagdes).

Mudancas na fung¢@o hepatica foram observadas em alguns pacientes que recebiam Clavulin® A importancia clinica dessas
mudangas ¢é incerta, mas Clavulin® deve ser usado com cautela em pacientes com evidéncias de disfun¢do hepatica grave.

Houve relatos raros de ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente reversivel. Os sinais e sintomas podem ndo se
tornar aparentes por até seis semanas apos a interrup¢ao do tratamento.

Para os pacientes com insuficiéncia renal, deve-se ajustar a dose de Clavulin® conforme se recomenda no item Posologia e Modo
de Usar.

Deve-se evitar o uso de Clavulin® em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que a ocorréncia de rash cutineo de
aspecto morbiliforme tem sido associada a amoxicilina em pacientes com essa condi¢@o.

O uso prolongado também pode ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de organismos nao sensiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibiéticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto,
¢ importante considerar o diagnostico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer
diarreia prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a
condi¢do do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional, INR) em
alguns pacientes que receberam tratamento com Clavulin® e anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoramento apropriado
quando anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulac@o.

Se a administragdo parenteral de altas doses for necessaria, deve-se considerar o teor de sédio dos pacientes sob dieta com restri¢ao
de sal.

Em pacientes com oligiria, muito raramente se observou cristaliria, predominantemente com terapia parenteral. Durante a
administracio de altas doses de Clavulin®, deve-se manter ingestdo de liquidos e diurese adequadas a fim de minimizar a
possibilidade de cristaluria (ver Superdosagem).

A presenga do 4cido clavuldnico na formula de Clavulin® pode causar uma ligagdo ndo especifica de IgG e albumina, pela
membrana dos globulos vermelhos, levando a resultado falso-positivo do teste de Coombs.

Embora a anafilaxia seja mais frequente apos tratamento parenteral, pode também ocorrer em pacientes que recebem terapia oral.
Ha relatos de casos de pacientes com historia de hipersensibilidade a penicilina que tiveram graves reagdes quando tratados com
cefalosporinas. Caso ocorra uma reagdo alérgica, deve-se descontinuar imediatamente o uso de Clavulin® e instituir terapia
adequada. As reagdes anafilactoides graves requerem tratamento de emergéncia com epinefrina. Pode-se também, se necessario,
instituir oxigénio, esteroides intravenosos e assisténcia respiratoria, inclusive entubagao.

Embora Clavulin® tenha a caracteristica de baixa toxicidade do grupo dos antibidticos penicilanicos, recomenda-se, durante
tratamentos prolongados, o acompanhamento periddico das fungdes orgénicas, inclusive a renal, a hepatica e a hematopoiética.
Deve-se considerar a possibilidade de superinfec¢des por fungos ou bactérias durante o tratamento. Se ocorrer superinfec¢do (que
usualmente envolve Pseudomonas ou Candida), recomenda-se descontinuar a droga e/ou instituir terapia apropriada.

Gravidez e lactagéo

Gravidez

Estudos sobre reproducdo em animais (camundongos e ratos) nos quais Clavulin® foi administrado por via oral e parenteral ndo
demonstraram efeitos teratogénicos. Em um tUnico estudo, feito com mulheres pré-termo com ruptura precoce da bolsa amnidtica
relatou-se que o tratamento profilatico com Clavulin® pode estar associado ao aumento do risco de enterocolite necrotizante em
neonatos. Como ocorre com todos os medicamentos, deve-se evitar o uso de Clavulin® na gravidez, especialmente durante o
primeiro trimestre, a menos que o médico o considere essencial.

Lactagéo
Clavulin® pode ser administrado durante o periodo de lactagdo. Com excecdo do risco de sensibilizagao, associado a excregdo de

pequenas quantidades da droga no leite materno, ndo existem efeitos nocivos para a crianga.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas



Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Clavulin® injetavel

Nio se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excre¢@o renal da amoxicilina. Seu uso concomitante com o de Clavulin® pode resultar em aumento e
prolongamento do nivel de amoxicilina no sangue, mas nao de acido clavulanico, ndo sendo, portanto, recomendavel.

A administra¢ao concomitante de alopurinol e amoxicilina aumenta consideravelmente a incidéncia de rash em comparagido com o
uso isolado de amoxicilina. Nao se sabe se essa potencializagdo do efeito da amoxicilina se deve ao alopurinol ou a hiperuricemia
presente nesses casos. Ndo ha dados sobre a administragio concomitante de Clavulin® e alopurinol.

A ingestdo de 4lcool deve ser evitada durante e vérios dias ap6s o tratamento com Clavulin®.

Clavulin® ndo deve ser administrado junto com dissulfiram.

Da mesma forma que outros antibidticos, Clavulin® pode afetar a flora intestinal e assim diminuir a reabsor¢io de estrogenos,
levando a redugdo da eficacia dos contraceptivos orais combinados.

A presenca do acido clavulanico na férmula de Clavulin® pode causar uma ligacdo ndo especifica de IgG e albumina, pela
membrana dos globulos vermelhos, levando a resultado falso-positivo do teste de Coombs.

Ha, na literatura, raros casos de aumento da INR em pacientes em uso de acenocumarol ou varfarina que recebem um ciclo de
tratamento com amoxicilina. Se a coadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina e a INR devem ser cuidadosamente
monitorados sempre que se adiciona ou se interrompe o tratamento com Clavulin®.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redug@o na concentracdo do metabolito ativo acido
micofenodlico de cerca de 50% apds o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A mudanga no nivel pré-dose
pode ndo representar com precisao alteragdes na exposicdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

Conserve o produto ao abrigo da luz e da umidade e em temperatura ndo superior a 25°C. O prazo de validade ¢ de 24 meses a
partir da data de fabricac@o, impressa na embalagem do produto.

Para informagdes sobre a e stabilidade de Clavulin® IV apOs a reconstitui¢do, ver, em Posologia ¢ Modo de Usar, o item
Estabilidade e Compatibilidade.

NUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Frasco de vidro transparente, vedado com uma tampa de borracha de clorobutila e um lacre de aluminio que contém um nominal de
500 ou 1.000 mg de amoxicilina e 100 ou 200 mg de 4cido clavulanico. O contetido do frasco ¢ um poé cuja cor varia entre o branco
€ 0 creme.

Uma coloragdio rosea transitoria pode ou ndo aparecer durante ar econstituicdo. As solugdes reconstituidas sdo normalmente
incolores ou de cor esbranquigada a amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracdo

Clavulin® pode ser administrado tanto por inje¢do intravenosa como por infusio intermitente. Ndo ¢ adequado para administragdo
intramuscular.

- Clavulin®500 mg + 100 mg: para reconstituir, dissolva em 10 mL de 4gua para inje¢@o (volume final 10,5 mL).

- Clawulin®1 g + 200 mg: para reconstituir, dissolva em 20 mL de 4gua para inje¢do (volume final 20,9 mL).

Uma coloragdo rdsea transitéria pode ou nio aparecer durante ar econstitui¢do. As solugdes reconstituidas sdo normalmente
incolores ou de cor esbranquigada a amarelada.

Injecdo intravenosa

A estabilidade da solugdo de Clavulin® IV depende da concentragdo; assim, Clavulin® 1V deve ser usado imediatamente apds a
reconstitui¢do e administrado por injecdo intravenosa lenta pelo periodo de 3 a 4 minutos. Clavulin® IV deve ser usado no periodo
de 20 minutos apos a reconstituicdo. Nao congele. A solugdo pode ser injetada diretamente na veia ou através de equipo.

Infus&o intravenosa

Como alternativa, pode-se preparar infusdo de Clavulin® IV com 4gua para injegdo ou inje¢do intravenosa de cloreto de sodio
(0,9% p/v). Acrescente imediatamente o conteiido de um frasco-ampola de Clavulin® 500 mg + 100 mg reconstituido a 50 mL com
fluido para infusdo ou o contetido de um frasco-ampola de Clavulin® 1,2 g (1 g + 200 mg) reconstituido a 100 mL com fluido para
infusdo. A infusdo deve ser administrada durante o periodo de 30 a 40 minutos. As solu¢des assim reconstituidas, para infusdo,
quando misturadas com agua estéril para inje¢@o ou solugdo estéril de cloreto de sodio (0,9%) permanecem estaveis por até 4 horas
se forem mantidas na temperatura de 25°C. Para obter informagdes sobre outros fluidos apropriados para infusio, ver (abaixo) o
item Estabilidade e Compatibilidade.

Quaisquer solugdes residuais de antibidtico devem ser descartadas.

Clavulin® IV nio deve ser misturado a derivados do sangue, a outros fluidos proteinaceos, tais como proteinas hidrolisadas, nem a
emulsdes de lipideo intravenosas.

Se Clavulin® IV for prescrito em conjunto com um aminoglicosideo, os antibidticos nio devem ser misturados na seringa, no
frasco de fluido intravenoso nem através de equipo, uma vez que pode ocorrer perda de atividade do aminoglicosideo em tais
condigdes.

O tratamento pode ter inicio por via parenteral e continuar com uma preparacdo oral.

O tratamento ndo deve ser prolongado além de 14 dias sem revisao.



Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Clavulin® injetavel

Estabilidade e compatibilidade

As infusdes intravenosas de Clavulin® podem ser administradas em diferentes fluidos intravenosos. Pode-se manter concentragdes
satisfatorias do antibiotico a 5°C ea 25°C no volume recomendado dos fluidos para infusio mencionados abaixo. Uma vez
reconstituidas e mantidas em temperatura ambiente, as infusdes devem ser administradas dentro dos prazos estabelecidos.

Fluidos para infusdo intravenosa Periodo de estabilidade a 25°C
Agua para injecio BP 4 horas

Infusdo intravenosa de cloreto de sédio BP (0,9% p/v) 4 horas

Infusdo intravenosa de lactato de s6dio BP (1,66 molar) 4 horas

Infusdo intravenosa de cloreto de sédio composto BP (solugdo de Ringer) 3 horas

Infusdo intravenosa de lactato de sddio composto BP (solugdo de Ringer lactato; solugdo de 3 horas

Hartmann)

Infusdo intravenosa de cloreto de sodio e cloreto de potassio BP 3 horas

As solugdes reconstituidas ndo devem ser congeladas.

Clavulin® 1V é menos estavel em infusdes que contém glicose, dextrano ou bicarbonato. A solugdo reconstituida ndo deve,
portanto, ser adicionada a tais infusdes, mas pode ser injetada no tubo gotejador durante o periodo de 3 a 4 minutos.

Para armazenagem a 5°C, deve-se adicionar a solugdo reconstituida & bolsa para infusdo pré-refrigerada. A bolsa pode ser
armazenada por até 8 horas. A partir dai, a infusdo deve ser administrada imediatamente apos atingir a temperatura ambiente.

Fluidos para infusdo intravenosa Periodo de estabilidade a 5°C
Agua para injegdo BP 8 horas
Infusdo intravenosa de cloreto de sédio BP (0,9% p/v) 8 horas

Posologia para tratamento de infecgéo

Adultos e criangas acima de 12 anos
A dose usual de Clavulin® ¢ de 1,2 g (1 g + 200 mg) de 8 em 8 horas. Em infecgdes mais graves, deve-se diminuir o intervalo para
6 horas.

Criancas de 3 meses a 12 anos
A dose ¢ de 30 mg/kg* de 8 em 8 horas. Em infecgdes mais graves, deve-se diminuir o intervalo para 6 horas.

Criancas de 0 a 3 meses
A dose ¢ de 30 mg/kg* a cada 12 horas para criangas prematuras ou recém-nascidas durante o periodo perinatal, aumentando para
intervalos de 8 em 8 horas posteriormente.
*  Cada dose de 30 mg de Clavulin® fornece 5 mg de 4cido clavulanico e 25 mg de amoxicilina.

Posologia para profilaxia cirdrgica

Adultos
A profilaxia cirirgica com Clavulin® deve ter como objetivo proteger o paciente durante o periodo de risco de infecgdes. Dessa
forma, para adultos, procedimentos que durem menos de 1 hora podem ser cobertos por 1,2 g (1 g + 200 mg) de Clavulin® 1V
administrado na indu¢do da anestesia. Cirurgias mais longas requerem doses subsequentes de 1,2 g (1 g + 200 mg) de Clavulin®
IV (até quatro doses em 24 horas). Essas doses sdo geralmente administradas em intervalos de 0, 8, 16 (e 24) horas. Pode-se
continuar com tal esquema posologico durante varios dias se o procedimento aumentar significativamente o risco de infecgdes.
Sinais clinicos claros de infecdo na cirurgia requerem um curso normal de terapia intravenosa ou oral com Clavulin® no pos-
operatorio.

Posologia para insuficiéncia renal

Adultos
Insuficiéncia leve Sem mudancas de posologia
(clearance de creatinina >30 mL/min)
Insuficiéncia moderada 1,2 g (1 g+ 200 mg) IV seguidos de 600 mg (500 mg + 100 mg) IV
(clearance de creatinina 10-30 mL/min) de 12 em 12 horas
Insuficiéncia grave 1,2 g (1 g+ 200 mg) IV seguidos de 600 mg (500 mg + 100 mg) IV
(clearance de creatinina <10 mL/min) a cada 24 horas (a diadlise reduz as concentragdes séricas de
Clavulin®, ¢ uma dose adicional de 600 mg (500 mg + 100 mg) IV
pode ser necessdria durante e no final da didlise)
Criangas

Redugdes similares de dose podem ser feitas para criangas.

Posologia para insuficiéncia hepatica

Para pacientes com insuficiéncia hepética, a defini¢do da posologia deve ser feita com cautela, avaliando-se a func¢do hepatica a
intervalos regulares.

Cada frasco de 1,2 g (1 g+ 200 mg) de Clavulin® contém 1,0 mmol de potassio e 3,1 mmol de sodio (aproximadamente).

9. REAGOES ADVERSAS

Usaram-se dados de extensos estudos clinicos para determinar a frequéncia das reagdes indesejaveis, de muito comuns a raras. A
frequéncia de todas as outras rea¢des indesejaveis (isto €, aquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10.000) foi determinada
utilizando-se principalmente dados de pos-comercializagdo e se refere a taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.

Utilizou-se a seguinte convengao na classificagdo por frequéncia das reagdes: muito comuns (>1/10); comuns (>1/100 e <1/10);
incomuns (>1/1.000 e <1/100); raras (=1/10.000 e <1/1.000); e muito raras (<1/10.000).
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Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)
- candidiase mucocutanea, diarreia

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

- tontura, dor de cabega

- nausea, vOomito, indigestdo

- aumento moderado de AST e/ou ALT (em pacientes tratados com antibidticos betalactdmicos, mas o significado desse achado
ainda ¢ desconhecido )

- rash, prurido, urticaria

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000)

- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia
- tromboflebite no sitio de administragdo

- eritema multiforme

Reag¢des muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

- edema angioneurdético, anafilaxia, sindrome semelhante & doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade

- convulsdes (que podem ocorrer em pacientes com disfungdo renal ou naqueles que recebem altas doses)

- agitacdo, ansiedade, insOnia e confusao mental (reagdes raramente relatadas)

- colites associadas a antibidticos, inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica (ver Adverténcias e P recaugdes), menos
provaveis ap6s administragdo parenteral

- hepatite e ictericia colestatica (eventos notados com outros penicilanicos e cefalosporinicos); os eventos hepaticos reportados
ocorreram predominantemente em homens e idosos e podem estar associados a tratamento prolongado. Em geral, os sinais e
sintomas (normalmente reversiveis) ocorrem durante ou logo depois do tratamento, mas em alguns casos podem ndo ser aparentes
até varias semanas apos o término do tratamento. As reagdes hepaticas podem ser graves, mas os relatos de morte sdo extremamente
raros. Os Obitos ocorreram quase sempre em pacientes com doenga subjacente grave ou que faziam uso de outros medicamentos
cujo potencial de efeitos hepaticos indesejaveis era conhecido.

- sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema pustuloso generalizado
agudo

- nefrite intersticial, cristaluria (ver Superdose)

Se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado.

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

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causados por superdosagem de Clavulin®. Caso sintomas gastrintestinais e distarbios do
balango hidreletrolitico se tornem evidentes, deve-se instituir tratamento sintomatico.

Observou-se cristaliria causada pelo uso de amoxicilina, que em alguns casos levou a faléncia renal (ver o item Adverténcias e
Precaugdes).

Clavulin® pode ser removido da circulagio por hemodialise.
Houve relatos de casos em que a amoxicilina precipitou em cateteres vesicais apds administragdo intravenosa de altas doses. Nessas
condigdes, a drenagem pelo cateter vesical deve ser checada regularmente.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

Informagoes adicionais

A resisténcia a muitos antibidticos é causada por enzimas bacterianas que destroem o antibidtico antes que ele possa agir sobre o
patéogeno. O clavulanato existente na férmula de Clavulin® antecipa esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimas
betalactamases e neutralizando, dessa forma, os organismos sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoxicilina em concentragdes
prontamente atingidas no corpo.

Usado isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a amoxicilina, como em
Clavulin®, torna-se um agente antibiético de amplo espectro com larga aplicagdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentes de Clavulin® ¢ quase equivalente. Tanto o clavulanato quanto a amoxicilina tém baixos
niveis de ligagdo sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicacdo da dosagem de Clavulin® pode aumentar os niveis séricos a valores proporcionalmente mais altos.

111) DIZERES LEGAIS
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
Clavulin®ES
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES

Po6 para suspens@o oral: embalagem com frasco de 50 mL ou 100 mL (600 mg + 42,9 mg/5 mL) de suspensdo. Contém 1 seringa
dosadora.

USO PEDIATRICO (A PARTIR DE 3 MESES)

USO ORAL

COMPOSIGCAO

Cada dose de 5 mL da suspensao oral reconstituida contém:

amoxicilina (na forma de amoxicilina triidratada) ..........c.cocveveieiiininereeee e 600 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de POtASSI0) .......covevveevevierereenieeeiiereceeteete e 42,9 mg
EXCIPICILES™ S.. +veverniieteeitetert ettt ettt ettt b ettt ettt es et eb ettt ettt ebesene s SmL

* Excipientes: didxido de silicio, goma xantana, aspartame, silica coloidal anidra, carmelose sodica e aromatizante morango.
1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clavulin® ES deve ser utilizado de acordo com os guias locais para prescrigdo de antibiéticos e dados de sensibilidade.

Clavulin® ES ¢ indicado para tratamento de pacientes pediatricos com otite média aguda recorrente ou persistente causada por
Streptococcus pneumoniae (concentragdo inibitoria minima (CIM) de penicilina menor ou igual a 4 ng/mL), Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis. Esses pacientes sdo frequentemente caracterizados pelo uso de antibidticos nos trés meses anteriores e tém até 2
anos de idade ou convivem com outras criangas.

A sensibilidade ao Clavulin® ES ir4 variar com a regiio e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem ser
consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiologica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento de otite média aguda (OMA) persistente ou recorrente, a Academia Americana de Pediatria ¢ a Academia Americana
de Médicos de Familia (AAP / AAFP) recomendam doses elevadas

amoxicilina / clavulanato 90/6.4 mg / kg / dia.

(Fonte: Pichichero ME, Casey JR. Acute otitis media: making sense of recent guidelines on antimicrobial treatment. J Fam Pract. 2005
Apr;54(4):313-22.)

Um estudo randomizado, cego, multicéntrico avaliou a e ficacia de amoxicilina/ acido clavulanico (90/6.4 mg / kg / d em 2 doses
divididas por 10 dias) versus azitromicina (10 mg / kg para um dia seguido por 5 mg / kg / d por 4 dias) no tratamento de otite média
aguda (OMA) em 730 criangas com 60-30 meses de idade; e demonstrou que as taxas de sucesso clinico na visita final da terapia, foram
90,5% para a amoxicilina / clavulanato versus 80,9% para azitromicina (P <0,01). A taxa de erradicagio bacteriana foi de 94,2% nos
pacientes que receberam amoxicilina / clavulanato versus 70,3% naqueles que receberam azitromicina (P <0,001).

(Fonte: Noel GJ, et al. A randomized comparative study of levofloxacin versus amoxicillin/clavulanate for treatment of infants and young
children with recurrent or persistent acute otitis media. Pediatr Infect Dis J. 2008 Jun;27(6):483-9.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Clavulin® ES ¢ uma mistura composta de amoxicilina triidratada e sal potassico do 4cido clavuldnico. A amoxicilina é um
antibidtico semissintético com amplo espectro de atividade bactericida contra muitos microrganismos gram-positivos e gram-
negativos. No entanto, ¢ sensivel a d egradacdo pelas betalactamases. A resisténcia a muitos antibioticos ¢ causada por enzimas
bacterianas betalactamases comumente encontradas nos microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas que destroem o
antibidtico antes que este possa atuar sobre o patogeno. No caso de Clavulin® ES, o clavulanato se antecipa ao mecanismo de defesa
bacteriano com bloqueio irreversivel da enzima betalactamase e torna os microrganismos sensiveis ao rapido efeito da amoxicilina.
Particularmente, tem boa atividade contra as betalactamases mediadas por plasmideos clinicamente importantes, com frequéncia
responsaveis pela resisténcia transferida ao farmaco. O clavulanato em associagdo com a amoxicilina, como em Clavulin® ES, se
converte em um antibiético de amplo espectro e em um inibidor das betalactamases.

Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pichichero%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Casey%20JR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Fam%20Pract.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noel%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449063
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Infect%20Dis%20J.');
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-aerdbias: Bacillus anthracis, Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus pneumoniae ",

Streptococcus pyogenes !, Streptococcus agalactiae™, Streptococcus do grupo viridans', Streptococcus sp.™ (outros B- hemoliticos),
Streptococcus aureus' (sensiveis a meticilina), Staphylococcus saprophyticos (sensiveis a meticilina), Stahylococcus coagulase negativa
(sensiveis a meticilina).

-anaeroébios: Clostridium sp. Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus sp.

Bactérias gram-negativas:

- aerobias: Bordetella pertussis, Haemophillus influenzae”, Haemophillus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis”,
Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella multocida, Vibrio cholerae.

- anaerobia: Bacteroides sp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga sp, Eikenella corrodens, Fusobacterium sp. (inclusive F.
nucleatum), Porphyromonas sp. Prevotella sp.

Qutras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia pode ser um problema

Bactérias gram-negativas:

Aerobias: Escherichia coli, Klebsiella sp (inclusive K. oxytoca e K. pneumoniae), Proteus sp. (inclusive P. mirabilis e P. vulgaris),
Salmonella sp., Shigella sp.

Bactérias gram-positivas:

Aerobias: Corynebacterium sp. Enterococcus faecium.

QOrganismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerdbias: Acinetobacter sp., Citrobacter freundii, Enterobacter sp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella morganii,
Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia sp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica.

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia sp. (inclusive C. psittaci), Coxiella burnetti, Mycoplasma sp.

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos

" microrganismos que nio produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢é sensivel a amoxicilina, pode ser considerado
sensivel a Clavulin®.

Propriedades farmacocinéticas

Com relagdo a farmacocinética, sabemos que a amoxicilina ¢ estavel no acido gastrico, e entre 75% e 90% da dose oral é absorvida pelo
trato gastrintestinal.

A presenca de comida no trato gastrintestinal ndo diminui a absor¢do da amoxicilina, cujo uso ¢é preferido para administragdo oral com
relagdo ao de outros antibioticos, entre eles a ampicilina. Aproximadamente 18% da amoxicilina e 25% do acido clavulanico circulante
estdo ligados a proteinas plasmaticas. Altas concentragcdes de ambos sdo encontradas na bilis e na urina. A amoxicilina e o clavulanato
ndo chegam ao cérebro nem ao liquido cefalorraquidiano, a ndo ser que as meninges estejam inflamadas.

Nos estudos feitos com animais, ndo existe evidéncia de que algum dos componentes fique acumulado no organismo.

A amoxicilina ¢ rapidamente eliminada: cerca de 10% a 25% da dose inicial ¢ metabolizada. A fase beta da meia-vida de eliminagdo, nos
pacientes com fung@o renal normal, ¢ de aproximadamente 1 hora. A meia-vida se prolonga em pacientes com insuficiéncia renal (8 a 16
horas naqueles com anurese), e ¢ necessario ajustar a dose ou o intervalo de administragao.

Dados pré-clinicos de seguranca
Nao ha informagdes.

4. CONTRAINDICAGCOES

Clavulin® ES ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade as penicilinas ou a qualquer componente da formula. Deve-se ter
especial atengdo com uma possivel sensibilidade cruzada a outros antibidticos betalactimicos, como as cefalosporinas. Clavulin® ES é
também contraindicado para pacientes com historia de ictericia/disfuncao hepatica associada ao seu uso ou ao de penicilina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes de iniciar a terapia com Clavulin® ES, deve-se fazer uma investigagdo cuidadosa sobre as reagdes de hipersensibilidade as
penicilinas, cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes tratados com penicilina. E
mais provavel que essas reagdes ocorram em individuos com historia de hipersensibilidade a penicilina. Caso se observe uma reagao
alérgica, a terapia com Clavulin® ES deve ser interrompida, instituindo-se uma terapia alternativa adequada. As reagdes anafilactoides
graves requerem tratamento imediato de urgéncia com adrenalina. Também podem ser necessarios o uso de oxigénio, de esteroides
intravenosos e o manejo das vias aéreas, o que inclui entubagao.

Deve-se evitar a administragdo de Clavulin® ES nos casos de suspeita de mononucleose infecciosa, uma vez que pode ocorrer rash
morbiliforme associado a essa condi¢ao depois do uso de amoxicilina.

Em algumas ocasides, a administragdo prolongada também pode resultar em crescimento excessivo de microrganismos nao sensiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibiodticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto, ¢
importante considerar o diagnostico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a condi¢do do
paciente investigada.

Em geral, a combinag@o amoxicilina/clavulanato é bem tolerada e apresenta a baixa toxicidade caracteristica dos antibidticos do grupo
das penicilinas. Durante terapia prolongada, recomenda-se a avaliagdo periddica da fungao renal, hepatica e hematopoiética.
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Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional, INR) em alguns
pacientes que receberam tratamento com Clavulin® ES e anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoramento apropriado quando
anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulagéo.

Clavulin® ES deve ser usado com precaugio em pacientes com evidéncia de insuficiéncia hepatica.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, deve-se ajustar a dose de acordo com o grau da insuficiéncia.

Houve relatos raros de cristaluria nos pacientes que apresentavam reduc@o do volume de produ¢do de urina, predominantemente com
terapia parenteral. Durante a administragdo de altas doses de amoxicilina, deve-se manter ingestdo adequada de liquidos e eliminagao
suficiente de urina para minimizar a possibilidade de cristaluria.

Clavulin® ES contém aspartame (cada dose de 5 mL da suspensio contém 7 mg de fenilalanina), e ¢ necessario ter precaugio com 0s
pacientes que apresentam fenilcetonuria.

Atencao, fenilcetonuricos: este medicamento contém fenilalanina.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Estudos sobre reprodug@o em animais (camundongos e ratos) com amoxicilina/clavulanato em administragdo por via oral e parenteral nao
apresentaram efeitos teratogénicos. Em um unico estudo feito com mulheres que tiveram parto prematuro com ruptura precoce da bolsa
amniotica, relatou-se que o uso profildtico de Clavulin® ES pode estar associado ao aumento do risco de o neonato apresentar
enterocolite necrotizante. Como ocorre com todos os medicamentos, deve-se evitar o uso de Clavulin® ES na gravidez, especialmente
durante o primeiro trimestre, a nio ser que o médico o considere essencial.

Lactacéo

A amoxicilina e o clavulanato podem ser administrados durante a lactagdo. Com exceg@o do risco de sensibilizagdo, associado com a
excrecdo de pequenas quantidades da droga no leite materno, nao existem efeitos prejudiciais conhecidos para a crianga.

Categoria B de risco na gravidez.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Naio se observaram efeitos adversos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo ¢recomendavel. A probenecida reduz a secrecdo tubular renal da amoxicilina. O uso
concomitante de Clavulin® ES pode resultar em prolongamento dos niveis sanguineos da amoxicilina, mas ndo do acido clavulanico.
O uso concomitante de alopurinol e amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas cutdneas. Nao existem dados
sobre 0 uso concomitante de Clavulin® ES e alopurinol.

Da mesma forma que outros antibidticos, Clavulin® ES pode afetar a flora intestinal e, dessa forma, reduzir areabsor¢do de
estrogenos, levando a reducdo da eficacia de contraceptivos orais combinados.

Ha, na literatura, raros casos de aumento da INR em pacientes sob terapia com acenocumarol ou varfarina para os quais se prescreveu um
ciclo de tratamento com amoxicilina. Se a coadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina e a INR devem ser cuidadosamente
monitorados com a adigio ou a interrupgdo do uso de Clavulin®ES.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redugdo na concentragdo do metabolito ativo acido micofendlico
de cerca de 50% apos o inicio do uso de amoxicilina + 4cido clavulanico por via oral. A mudanca no nivel pré-dose pode néo representar
com precisdo alteragdes na exposi¢ao geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagédo

Conserve o produto ao abrigo da umidade e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

A suspensdo oral, apds a reconstituigdo, ficara estavel por dez dias, devendo, para isso, ser conservada em refrigerador (2°C a 8°C).

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s preparo, conservar por dez dias em geladeira (de 2°C a 8°C).

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Po esbranquigado, com odor caracteristico de laranja, livre de particulas estranhas.
Tanto o p6 quanto a suspensdo oral apresentam, imediatamente apos a reconstituigdo, uma coloragéo esbranquicada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Clavulin® ES deve ser administrado somente por via oral. Para minimizar o potencial de intolerdncia gastrintestinal, deve-se tomar o
medicamento no inicio de uma refeigao.

O tratamento ndo deve exceder 14 dias sem revisdo médica.

Nota: AGITE BEM A SUSPENSAO ORAL ANTES DO USO.
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Posologia

Clavulin® ES contém 42,9 mg de 4cido clavulanico por 5 mL, mas nio contém a mesma quantidade de acido clavulanico (na forma
de sal de potassio) que as demais suspensdes de amoxicilina/clavulanato. Portanto, outras suspensdes de amoxicilina/clavulanato ndo
devem ser substituidas por Clavulin® ES porque no sio similares.

Pacientes pediatricos de 3 meses ou mais

A dose recomendada de Clavulin® ES (formulagao na proporgio de 14:1) é de 90/6,4 mg/kg/dia, divididos em duas doses administradas
em intervalos de 12 horas durante dez dias, para criangas de 3 meses de idade ou mais com otite média aguda recorrente ou persistente
(ver a tabela abaixo). Nao existe experiéncia com pacientes pediatricos que pesam mais de 40 kg nem com adultos. Nao ha dados clinicos
sobre Clavulin® ES (formulagio de 14:1) relativos a criangas com menos de 3 meses de idade.

Peso corporal (kg) Volume de Clavulin® ES que fornece
90/6,4 mg/kg/dia

8 3,0 mL duas vezes ao dia

12 4,5 mL duas vezes ao dia

16 6,0 mL duas vezes ao dia

20 7,5 mL duas vezes ao dia

24 9,0 mL duas vezes ao dia

28 10,5 mL duas vezes ao dia

32 12,0 mL duas vezes ao dia

36 13,5 mL duas vezes ao dia

Insuficiéncia hepatica
Administre com precaugdo, monitorando a insuficiéncia hepatica em intervalos regulares.
Naio ha dados suficientes nos quais se possa basear uma recomendagio de dosagem.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos feitos com grande nimero de pacientes foram usados para determinar a frequéncia das reagdes indesejaveis (de
muito comuns a raras). As frequéncias associadas a todas as outras reagdes indesejaveis (como as que ocorreram com incidéncia menor
que 1/10.000) foram determinadas utilizando-se principalmente dados de pds-comercializagdo e se referem a taxa de relatos, e ndo a
frequéncia real.

A seguinte convencdo foi utilizada na classificagdo da frequéncia das reagdes indesejaveis: muito comuns (>1/10); comuns (>1/100 e
<1/10); incomuns (>1/1.000 e <1/100); raras (>1/10.000 e <1/1.000) ¢ muito raras (<1/10.000).

Reacbes comuns (>1/100 e <1/10)
- candidiase mucocutanea
- diarreia, ndusea e vomitos (a ndusea estd comumente associada a altas dosagens orais; caso reagdes gastrintestinais se tornem
evidentes, ¢ possivel reduzi-las administrando-se a dose do medicamento no inicio das refeigdes)

Reagbes incomuns (>1/1000 e <1/100)
- tontura e dor de cabega
- indigestao
- aumento moderado de AST e/ou ALT (em pacientes tratados com antibidticos beta-lactimicos, mas o significado desse
achado ainda ¢ desconhecido)
- rash, prurido e urticaria

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000)
leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia
eritema multiforme

Reagdes muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome semelhante a doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com fungdo renal reduzida ou naqueles que recebem
altas doses)

- colite associada a antibioticos (inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica — ver Adverténcias e Precaugdes)

- descoloragao superficial dos dentes (relatos muito raros em criangas); uma boa higiene oral pode ajudar a prevenir a
descoloragdo dos dentes, ja que essa reacdo normalmente ¢ removida pela escovagdo

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia colestatica (esses eventos foram notados com outros penicilinicos e cefalosporinicos; ha relatos de eventos
hepaticos, predominantemente em homens e idosos, que podem estar associados com tratamentos prolongados; esses eventos
sd0 muito raros em criangas; sinais e sintomas usualmente ocorrem durante ou logo apds o tratamento, mas em alguns casos s6
se tornam aparentes varias semanas depois do término da terapia e sdo normalmente reversiveis; os eventos hepaticos podem
ser graves e, em circunstancias extremamente raras, houve relatos de mortes, que ocorreram quase sempre entre pacientes com
doenga subjacente grave ou que faziam uso de outros medicamentos com conhecido potencial para causar efeitos hepaticos
indesejaveis)

- sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema pustuloso generalizado
agudo

- nefrite intersticial e cristaluria (ver Superdosagem)
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Se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado.

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

10. SUPERDOSE

Podem evidenciar-se sintomas gastrintestinais e distirbios do balango hidreletrolitico. Nesse caso, o tratamento deve ser sintomatico.
Observou-se a ocorréncia de cristaliria causada por amoxicilina, que em alguns casos levou a faléncia renal (ver Adverténcias e
Precaugoes).

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodialise.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
Clavulin®BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Clavulin® BD comprimido revestido ¢ apresentado em embalagens com 14 ¢ 20 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Clavulin® BD contém:

amoxicilina (na forma de amoxicilina tri-hidratada) ...........ccccocevviviniecieinennene 875 mg
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) .......c.cccceveeeeiveeecnnenes 125 mg
EXCIPICNLES™ ... e8P cvevereereretieree et 1 comprimido

* Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, silica coloidal anidra, celulose microcristalina, didxido de titanio,
hipromelose, polietilenoglicol e dimeticona.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clavulin®BD. deve ser utilizado de acordo com as diretrizes locais para prescrigio de antibidticos e dados de sensibilidade.
Clavulin® BD é um agente antibidtico com espectro de agdo notavelmente amplo contra os patogenos bacterianos de ocorréncia
comum na clinica geral e em hospitais. A a¢do inibitoéria da betalactamase do clavulanato estende o espectro da amoxicilina,
abrangendo uma variedade maior de microrganismos, entre eles muitos dos que sdo resistentes a outros antibidticos betalactdmicos.
Clavulin® BD para administragio oral, duas vezes ao dia, ¢ indicado para tratamento de curta duragio de infecgdes bacterianas nos
casos relacionados abaixo, quando se suspeita que a causa sejam cepas produtoras de betalactamase resistentes a amoxicilina (em
outras situagdes, deve-se considerar o uso isolado da amoxicilina):

- infecgdes do trato respiratorio superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), em particular sinusite, otite média e tonsilite
recorrente; essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae*, Moraxella
catarrhalis* e Streptococcus pyogenes;

- infecgdes do trato respiratorio inferior, em particular exacerbagdes agudas de bronquite cronica (especialmente se for grave), e
broncopneumonia; essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae* e
Moraxella catarrhalis*;

- infecgdes do trato urinario, em particular cistite (especialmente se for recorrente ou complicada, excluindo-se prostatite); essas
infecgdes sdo frequentemente causadas por Enterobacteriaceae* (sobretudo Escherichia coli*), Staphylococcus saprophyticus e
espécies de Enterococcus™;

- infecgdes de pele e tecidos moles, em particular celulite, mordidas de animais e abscesso dentario grave com celulite disseminada;
essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Staphylococcus aureus*, Streptococcus pyogenes e espécies de Bacteroides*.

* Algumas cepas dessas espécies de bactérias produzem betalactamase, tornando-se resistentes a amoxicilina isolada.

A sensibilidade ao Clavulin® ir4 variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem
ser consultados. Sempre que necessario amostragem microbiologica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

As infecgdes mistas, causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina e por microrganismos produtores de betalactamase
sensiveis a Clavulin® BD, podem ser tratadas com este produto. Essas infecgGes ndo devem necessitar da adigdo de outro antibiotico
resistente as betalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos com diagnéstico de infecgdo do trato respiratorio superior (inclusive sinusite e
amigdalite recorrente) ou inferior, assim como infec¢do da pele e do tecido subcutdneo, e compararam a eficacia clinica e
bacteriologica de Clavulin® BD e Clavulin® administrado trés vezes ao dia. Ndo se observou nenhuma diferenga significativa nas
taxas de sucesso clinico e bacterioldgico entre os grupos testados, em todas as indica¢des avaliadas. Notou-se uma pequena redugio
da incidéncia de diarreia, como evento adverso, no grupo que recebeu Clavulin® BD em comparagio ao que recebeu Clavulin® trés
vezes ao dia.

Clavulin® BD foi comparado a Clavulin® trés vezes ao dia para pacientes pediatricos com diagnéstico de otite média aguda,
amigdalite recorrente e infec¢do do trato respiratorio inferior. Os resultados clinicos observados foram equivalentes entre os grupos
testados. Observou-se melhor tolerabilidade a Clavulin® BD em comparagio a Clavulin® administrado trés vezes ao dia,

especialmente com relagdo & incidéncia de diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de Clavulin® BD versus 9,6% dos que
receberam Clavulin® trés vezes ao dia; p<0,0001).

BAX, R. Development of a twice daily dosing regimen of amoxicillin/clavulanate. Int J Antimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-21,
2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATC JO1CR02

Mecanismo de agéo

Clavulin® BD contém como principios ativos a amoxicilina, quimicamente a D-(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, e o
clavulanato de potassio, sal potassico do acido clavulanico.

A amoxicilina é um antibidtico semissintético com amplo espectro de a¢do antibacteriana contra muitos microrganismos gram-
positivos e gram-negativos. E, no entanto, sensivel a degradagio por betalactamases. Portanto, o espectro de agdo da amoxicilina
isolada ndo inclui os microrganismos que produzem essas enzimas.

O acido clavulanico ¢ um betalactdmico, estruturalmente relacionado as penicilinas, que possui a capacidade de inativar grande
variedade de enzimas betalactamases, comumente produzidas por microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas.
Tem, em particular, boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente importante e frequentemente
responsavel pela transferéncia de resisténcia a droga. E, em geral, menos eficaz contra betalactamases do tipo 1 mediadas por
Cromossomos.

A presenca do acido clavulanico em Clavulin® BD protege a amoxicilina da degradagdo pelas enzimas betalactamases e estende de
forma efetiva o espectro antibacteriano da amoxicilina por incluir muitas bactérias normalmente resistentes a ela e a outras
penicilinas e cefalosporinas. Assim, Clavulin® BD possui as propriedades caracteristicas de antibidtico de amplo espectro e de
inibidor de betalactamase. Clavulin® BD ¢ bactericida com relagdo a ampla variedade de microrganismos.

Efeitos Farmacodinadmicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer6bias - Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina),
Staphylococcus coagulase-negativo (sensivel a meticilina) Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes’™”, Bacillus anthracis,
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae™, Streptococcus spp. (outros -hemoliticos) ™.

- anaerdbias — Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus

spp.

Bactérias gram-negativas:

- aertbias — Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella
catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

- anaerdbias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp.
(inclusive F. Nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:
Aerobias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerdbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae™, Streptococcus do grupo Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:
Aerobias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella
morganii, Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Qutras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia spp. , Coxiella burnetti, Mycoplasma spp.

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
" microrganismos que nio produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser considerado
sensivel a Clavulin®.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes de Clavulin® BD, a amoxicilina e o acido clavulanico, sdo totalmente soliveis em solu¢io aquosa com pH
fisiolégico. Ambos sdo rapidamente e bem absorvidos, por administragao via oral.

Os valores médios de AUC da amoxicilina sdo essencialmente os mesmos apds a administragdo de duas doses diarias do
comprimido de 875 mg ou a administrag¢do de trés doses diarias do comprimido de 500 mg para adultos. Ndo se observa nenhuma
diferenca entre os esquemas posologicos de 875 mg (duas vezes ao dia) e de 500 mg (trés vezes ao dia) quando se compara o T/, ou
a Cpnax da amoxicilina apds normalizagdo nas diferentes doses administradas. De forma similar, ndo se observa nenhuma diferenca
nos valores de T/, Cnix ou AUC do clavulanato apds normalizagdo apropriada da dose.

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criangas, ¢ um deles comparou a administracio de Clavulin® BD trés vezes ao dia com
a de duas vezes ao dia. Os dados obtidos indicam que a farmacocinética de eliminagdo observada em adultos também se aplica a
criangas com fungéo renal madura.
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A hora da administragio de Clavulin® BD em relagdo ao inicio da refeigio ndo tem efeitos marcantes sobre a farmacocinética da
amoxicilina em adultos. Em um estudo sobre o comprimido de 875 mg, a hora da administragdo em relagéo a ingestdo no inicio da
refeigdo teve efeito marcante sobre a farmacocinética do clavulanato. Com relagdo a AUC e C,,, do clavulanato, os valores médios
mais altos e as menores variabilidades interpacientes foram atingidos administrando-se Clavulin® BD no inicio da refeigio em
comparagdo ao estado de jejum ou ao periodo de 30 ou 150 minutos apds o inicio da refei¢do.

Os valores médios de Cpax, Tmax, T12 € AUC da amoxicilina e do acido clavulanico sdo apresentados abaixo e se referem a uma dose
de 875/125 mg de amoxicilina/acido clavulanico administrada no inicio da refeigao.

Parametros farmacocinéticos médios

Administracdo do farmaco Dose Cmax (Mg/L)  Tma™ (horas) AUC Ty (horas)
Clavulin® BD (mg) (mg.h/L)

amoxicilina 875 mg 12,4 1,5 29,9 1,36

acido clavulanico 125 mg 3,3 1,3 6,88 0,92

* Valores médios.

As concentragdes séricas da amoxicilina atingidas com Clavulin®BD sio similares as produzidas pela administragao oral de doses
equivalentes de amoxicilina isolada.

Distribuicéo

Apds administragdo intravenosa, as concentragdes terapéuticas da amoxicilina e do acido clavulanico podem ser detectadas nos
tecidos e no fluido intersticial. As concentra¢des terapéuticas das duas drogas foram encontradas na vesicula biliar, no tecido
abdominal, na pele, na gordura e nos tecidos musculares; os fluidos que tém niveis terapéuticos incluem o sinovial e o peritoneal, a
bile e o pus.

Nem a amoxicilina nem o 4cido clavulanico possuem alta ligacdo a proteinas; estudos demonstram que cerca de 25% do acido
clavulanico e de 18% da amoxicilina do teor total da droga no plasma sdo ligados a proteinas. Pelos estudos feitos com animais, ndo
ha evidéncias sugestivas que nenhum dos componentes se acumule nos 6rgaos.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Tragos de clavulanato também podem ser
detectados.

Estudos sobre reprodugdo em animais demonstraram que a amoxicilina e o acido clavulanico penetram na barreira placentaria. No
entanto, ndo se detectou nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade nem de dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também ¢ parcialmente eliminada pela urina, como acido peniciloico inativo, em quantidades equivalentes a
proporcdo de 10% a 25% da dose inicial. O acido clavulanico ¢ extensivamente metabolizado no homem para 2,5-di-hidro-4-(2-
hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-acido carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutano-2-ona e el iminado pela urina, pelas fezes e, como
didxido de carbono, no ar expirado.

Eliminacéo

Como outras penicilinas, a principal via de elimina¢ao da amoxicilina se da através dos rins, enquanto a eliminagdo do clavulanato
Se processa por mecanismos renais € nao renais.

Aproximadamente 60% a 70% da amoxicilina e 40% a 65% do 4cido clavulanico sdo excretados de forma inalterada pela urina
durante as primeiras 6 horas apos a administragdo da dose tinica de um comprimido.

O uso concomitante de probenecida retarda a e xcrecdo de amoxicilina, mas néo a e xcre¢do renal de acido clavulanico (ver
Interagdes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICAGCOES

Clavulin®BD ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a betalactamicos, como penicilinas e cefalosporinas.
Clavulin® BD ¢é também contraindicado para pacientes com histérico prévio de ictericia/disfungdo hepatica associadas a seu uso ou
ao uso de penicilina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes de iniciar o tratamento com Clavulin® BD, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre reagdes prévias de hipersensibilidade
a penicilinas e cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que receberam tratamento
com penicilina. Essas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em individuos com histéria de hipersensibilidade a penicilina (ver
Contraindicagdes).

Deve-se evitar o uso de Clavulin® em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que a ocorréncia de rash cutineo de
aspecto morbiliforme tem sido associada a amoxicilina.

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de microrganismos nao sensiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto,
¢ importante considerar o diagnostico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a condigdo
do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (e aumento da razdo normalizada internacional, INR) em
alguns pacientes que receberam tratamento com Clavulin® BD e anticoagulantes orais. Deve-se fazer monitoramento apropriado
quando anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante. Podem ser necessarios ajustes de dose do anticoagulante oral para
manter o nivel desejado de anticoagulagao.
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Observaram-se alteragdes nos testes de fungo hepética em alguns pacientes sob tratamento com Clavulin® BD. A significancia
clinica dessas alteragdes ¢ incerta, mas Clavulin® BD deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncias de
disfuncdo hepatica.

Houve relatos raros de ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas talvez ndo se
manifestem no periodo de até seis semanas ap0s a interrup¢ao do tratamento.

Para os pacientes com insuficiéncia renal, deve-se ajustar a dosagem de Clavulin® BD de acordo com o grau de disfungdo (ver
Posologia e Modo de Usar).

Nos pacientes que apresentaram redugdo da diurese, raramente se observou cristaluria, que ocorreu sobretudo com terapia
parenteral. Durante a administragdo de altas doses de amoxicilina, ¢ recomendavel que se mantenha ingestdo adequada de liquidos
para reduzir a possibilidade de cristaluria associada a amoxicilina (ver Superdose).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Naio se observaram efeitos adversos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacéo

Estudos sobre reprodugio em animais (camundongos e ratos) nos quais Clavulin® BD foi administrado por via oral e parenteral ndo
demonstraram efeitos teratogénicos. Em um tnico estudo, feito em mulheres que haviam tido parto prematuro com ruptura precoce
da bolsa amnidtica, relatou-se que o uso profilitico de Clavulin® BD pode estar associado ao aumento do risco de o neonato
apresentar enterocolite necrotizante.

Como ocorre com todos os medicamentos, o uso de Clavulin® BD deve ser evitado na gravidez, especialmente durante o primeiro
trimestre, a menos que o médico o considere essencial.

Clavulin® BD pode ser administrado durante o periodo de lactagio. Com excegdo do risco de sensibilidade associado a excregio de
pequenas quantidades da droga no leite materno, ndo ha efeitos nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo é recomendavel. A probenecida diminui a secreg¢do tubular renal da amoxicilina. O uso
concomitante com Clavulin® BD pode resultar em aumento e prolongamento dos niveis da amoxicilina no sangue, mas nio do 4cido
clavulanico.

O uso concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas da
pele. Néo ha dados sobre o uso concomitante de Clavulin® BD e alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiéticos, Clavulin® BD pode afetar a flora intestinal, levando 4 menor reabsorgdo de estrogenos e
reduzindo, assim, a eficacia de contraceptivos orais combinados.

Ha, na literatura, raros casos de aumento da INR em pacientes em uso de acenocumarol ou varfarina que recebem um ciclo de
tratamento com amoxicilina. Se a coadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina ¢ a INR devem ser cuidadosamente
monitorados com adigio ou retirada de Clavulin®BD.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redugdo na concentragdo do metabolito ativo acido
micofenodlico de cerca de 50% apos o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A mudanga no nivel pré-dose
pode ndo representar com precisdo alteragdes na exposi¢ao geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido na embalagem original, ao abrigo da umidade e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O
prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Apenas remova o envelope para o uso do produto. Os comprimidos devem ser utilizados em até 14 dias apds a abertura do
envelope.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido branco, com forma alongada e uma fenda vertical em um dos lados. Pode conter gravagao.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso oral

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem mastigar. Se necessario, podem ser partidos pela metade e engolidos, mas ndo
mastigados.
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Para minimizar uma potencial intolerdncia gastrintestinal, deve-se administrar o medicamento no inicio da refei¢do. A absor¢do de
Clavulin®BD ¢ ideal quando a administragdo se da no inicio da refeigo.

Posologia
Um comprimido de Clavulin® BD 875 mg duas vezes ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal
Para pacientes com TFG >30 mL/min, nenhum ajuste de dosagem ¢é necessério. Para pacientes com TFG <30 mL/min, Clavulin®
BD n#o ¢ recomendavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Administrar com cautela e monitorar a fungdo hepatica em intervalos regulares. No momento, as evidéncias sdo insuficientes para
servir como base de uma recomendagio de dosagem.

A duragdo do tratamento deve ser apropriada para a indicacdo e nio se deve exceder 14 dias sem revisdo. O tratamento pode ter
inicio por via parenteral e continuar com uma preparagao oral.

9. REAGOES ADVERSAS

As reagdes indesejaveis e sua frequéncia foram definidas com base em dados de estudos clinicos com grande niumero de pacientes.
Do levantamento desses dados, chegou-se as reagdes classificadas como muito comuns a raras. Ja a frequéncia de todas as outras
reagdes (isto €, daquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10.000) foi medida principalmente no periode pés-comercializagao,
de acordo com a taxa de relatos, e ndo corresponde a frequéncia real.

Utilizou-se a seguinte convengao para classificar as reagdes de acordo com a frequéncia. muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e
<1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (=1/10.000 ¢ <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).

Reacéo muito comum (>1/10): diarreia (em adultos)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

— candidiase mucocutanea

— nausea e vOomito (em adultos)*

— diarreia, ndusea e vomitos (em criangas)*

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

— vertigem e cefaleia

— indigestdo

— aumento moderado de AST ou ALT em pacientes sob tratamento com antibidticos betalactimicos**; o significado desse
achado ainda ndo esta claro

— rash cuténeo, prurido e urticaria (se ocorrer qualquer reagdo de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado)

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000)
— leucopenia reversivel (inclusive neutropenia grave ou agranulocitose) e trombocitopenia reversivel
— eritema multiforme (se ocorrer qualquer reacdo de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado)

Reacdes muito raras (<1/10.000)

— agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

— edema angioneurdtico, anafilaxia, vasculite por hipersensibilidade e doenga do soro

— hiperatividade reversivel e c onvulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com fungdo renal prejudicada ou naqueles que
recebem altas dosagens)

— colite associada a antibiéticos (inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica) (ver Adverténcias e Precaugdes)

— hepatite e ictericia colestatica** (esses eventos também ocorrem com outras penicilinas ou cefalosporinas)

— sindrome de Stevens-Johnsons, necrose epidérmica toxica, dermatite bolhosa e exfoliativa e exantema pustuloso generalizado
agudo (se ocorrer qualquer reagdo de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado)

— nefrite intersticial e cristaluria (ver Superdose)

— lingua pilosa negra

*A ndusea estd mais associada com altas dosagens orais; se forem evidentes, as reagdes gastrintestinais podem ser reduzidas
administrando-se Clavulin® BD no inicio de uma refeigéo.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predominantemente em pacientes homens e idosos, e esses eventos podem estar associados a
tratamentos prolongados. Esses eventos sdo muito raros em criangas.

Os sinais e sintomas de toxicidade hepatica usualmente ocorrem durante ou logo apos o tratamento, mas em alguns casos podem nao
se tornar aparentes até varias semanas ap0s sua interrupgao, sendo normalmente reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser graves,
e em circunstancias extremamente raras houve relatos de mortes. Elas ocorreram quase sempre entre pacientes com grave doenga
subjacente ou que usavam concomitantemente medicagdes com conhecido potencial para causar efeitos hepaticos indesejaveis.

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

10. SUPERDOSE
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E pouco provavel que ocorram problemas causados por superdosagem de Clavulin® BD. Caso sintomas gastrintestinais e distrbios
do balango hidreletrolitico se tornem evidentes, deve-se instituir tratamento sintomatico, com atengdo para o balanco de
agua/eletrolitos.

Clavulin®BD pode ser removido da circulagio por hemodialise.

Observou-se cristaltria associada ao uso de amoxicilina.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

Informacdes adicionais

A resisténcia a muitos antibidticos ¢ causada por enzimas bacterianas que destroem o antibidtico antes que ele possa agir sobre o
patogeno. O clavulanato existente na formula de Clavulin® BD antecipa esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimas
betalactamases e permitindo, dessa forma, a neutralizagio dos microrganismos sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoxicilina
em concentragdes prontamente atingidas no corpo.

O clavulanato isolado possui baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a amoxicilina, como em Clavulin®BD,
ele produz um agente antibidtico de amplo espectro e de larga aplicagdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentes de Clavulin® BD ¢ quase equivalente. O pico dos niveis séricos das duas substancias
ocorre cerca de 1 hora apds a administragao oral.

A absorgdo de Clavulin® BD torna-se ideal no inicio da refei¢do. Tanto o clavulanato quanto a amoxicilina tém baixos niveis de
ligagdo sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicagio da dosagem de Clavulin® BD pode aumentar os niveis séricos a valores proporcionalmente mais altos.
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Clavulin®BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTAGAO
Clavulin® BD suspensio oral é apresentado em embalagens com frascos de 70 mL ou140 mL (200 mg + 28,5 mg/5 mL e 400 mg +
57 mg/5 mL) acompanhados de medida dosadora.

USO ORAL. i
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose de 5 mL de Clavulin® BD suspenso oral 200 mg + 28,5 mg/5 mL contém:
amoxicilina (na forma de amoxicilina tri-hidratada)
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) .
veiculo*

amoxicilina (na forma de amoxicilina tri-hidratada) .....
acido clavulanico (na forma de clavulanato de potassio) . .
veiculo* e e8Pk ettt ettt sttt SmL

* Veiculo: goma xantana, aspartame, acido succinico, silica coloidal, hidroxipropilmetilcelulose (hipromelose), esséncia de laranja,
esséncia de framboesa, esséncia de caramelo, didxido de silicio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Clavulin®BD. deve ser utilizado de acordo com os guias locais para prescrigdo de antibidticos e dados de sensibilidade.
Clavulin®BD é um agente antibidtico com espectro de agio notavelmente amplo contra os patogenos bacterianos de ocorréncia
comum na clinica geral e em hospitais. A agdo inibitoria da betalactamase do clavulanato estende o espectro da amoxicilina,
abrangendo uma variedade maior de microrganismos, muitos deles resistentes a outros antibioticos betalactamicos.

Clavulin® BD em administragio oral, duas vezes ao dia, ¢ indicado para tratamento de curta duragdo de infecgdes bacterianas nos
casos citados a seguir, quando se suspeita que as cepas produtoras de betalactamase resistentes a amoxicilina sejam a causa dessas
infecgdes. Em outras situagdes, deve-se considerar a administragdo isolada de amoxicilina.

- Infecgdes do trato respiratério superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), em particular sinusite, otite média e amigdalite
recorrente. Essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae*, Moraxella
catarrhalis* e Streptococcus pyogenes.

- Infecgdes do trato respiratorio inferior, em particular exacerbagdes agudas de bronquite cronica (especialmente se for considerada
grave) e broncopneumonia. Essas infec¢des sdo frequentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae*
e Moraxella catarrhalis*.

- Infecgdes do trato geniturinario, em particular cistite (especialmente se for recorrente ou complicada, excluindo-se prostatite).
Essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Enterobacteriaceae (sobretudo Escherichia coli*), Staphylococcus saprophyticus
e espécies de Enterococcus*.

- Infecgdes da pele e dos tecidos moles, em particular celulite, mordidas de animais e abscesso dentario grave com celulite
disseminada. Essas infec¢des sdo frequentemente causadas por Staphylococcus aureus*, Streptococcus pyogenes e espécies de
Bacteroides*.

* Algumas cepas dessas espécies de bactérias produzem betalactamase, tornando-se resistentes a amoxicilina isolada.

A sensibilidade ao Clavulin® ira variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis, dados de sensibilidade locais devem
ser consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiolédgica e testes de sensibilidade devem ser realizados.

As infec¢des mistas causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina em conjunto com microrganismos produtores de
betalactamase sensiveis a Clavulin® BD podem ser tratadas com o produto. Essas infecgdes ndo devem necessitar da adigdo de outro
antibidtico resistente as betalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos com diagnostico de infecgdo do trato respiratorio superior (inclusive sinusite e
amigdalite recorrente) ou inferior, assim como infecgdo da pele e do tecido subcutaneo, e compararam a eficacia clinica e
bacteriolégica de Clavulin® BD e Clavulin® administrado trés vezes ao dia. Ndo se observou nenhuma diferenca significativa nas
taxas de sucesso clinico e bacterioldgico entre os grupos testados, em todas as indica¢des avaliadas. Notou-se uma pequena redugao
da incidéncia de diarreia, como evento adverso, no grupo que recebeu Clavulin® BD em comparagio ao que recebeu Clavulin® trés
vezes ao dia.

Clavulin®BD foi comparado a Clavulin® trés vezes ao dia para pacientes peditricos com diagnéstico de otite média aguda,
amigdalite recorrente e infec¢@o do trato respiratorio inferior. Os resultados clinicos observados foram equivalentes entre os grupos
testados. Observou-se melhor tolerabilidade a Clavulin® BD em comparagio a Clavulin® administrado trés vezes ao dia,
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especialmente com relagdo a incidéncia de diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de Clavulin® BD versus 9,6% dos que
receberam Clavulin® trés vezes ao dia; p<0,0001).

BAX, R. Development of a twice daily dosing regimen of amoxicillin/clavulanate. Int J Antimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-21,
2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATC JO1CR02

Mecanismo de acéo

Clavulin® BD contém como principios ativos a amoxicilina, quimicamente D-(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, ¢ o
clavulanato de potassio, sal potassico do acido clavulanico.

A amoxicilina ¢ um antibidtico semissintético com amplo espectro de acdo antibacteriana contra muitos microrganismos gram-
positivos e gram-negativos. E também, no entanto, sensivel a d egradacdo por betalactamases; portanto, o espectro de agio da
amoxicilina isolada ndo inclui os microrganismos que produzem essas enzimas.

O 4cido clavulanico ¢ um betalactdmico estruturalmente relacionado as penicilinas que tem a capacidade de inativar grande
variedade de enzimas betalactamases, comumente produzidas por microrganismos resistentes as penicilinas e as cefalosporinas.
Tem, em particular, boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente importante e frequentemente
responsavel pela transferéncia de resisténcia a droga. E, em geral, menos eficaz contra betalactamases do tipo 1 mediadas por
Cromossomos.

A presenca do acido clavulanico na formula de Clavulin® BD protege a amoxicilina da degradagio pelas enzimas betalactamases e
estende de forma efetiva o espectro antibacteriano da amoxicilina por incluir muitas bactérias normalmente resistentes a ela e a
outras penicilinas e cefalosporinas. Assim, Clavulin® BD tem as propriedades caracteristicas de antibidtico de amplo espectro e de
inibidor de betalactamases.

Propriedades farmacocinéticas

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criangas, ¢ um deles comparou Clavulin® BD em administragio de trés vezes ao dia
com o uso duas vezes ao dia. Todos esses dados indicam que a farmacocinética de eliminagdo observada em adultos também se
aplica a criangas com fungao renal madura.

O momento da administragdo de Clavulin® BD em relagio ao inicio da refei¢io ndo tem efeitos marcantes sobre a farmacocinética
da amoxicilina em pacientes adultos. Em um estudo sobre biodisponibilidade, 0 momento de administragdo em relagdo ao inicio da
refeigdo teve efeito marcante sobre a farmacocinética do clavulanato. No que se refere 8 AUC e a Cyax do clavulanato, os valores
médios mais altos e as menores variabilidades interpacientes foram atingidos com a administragio de Clavulin® BD no inicio da
refeicdo em comparagio ao estado de jejum ou ao periodo de 30 ou 150 minutos apds o inicio da refei¢ao.

As concentragdes séricas de amoxicilina atingidas com Clavulin® BD sdo similares as produzidas pela administragdo oral de doses
equivalentes de amoxicilina isolada.

Efeitos Farmacodinamicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer6bias - Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina),
Staphylococcus coagulase-negativo (sensivel a meticilina), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes™, Bacillus
anthracis, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae™, Streptococcus spp. (outros f-
hemoliticos) .

- anaerdbias — Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus

spp.

Bactérias gram-negativas:

- aertbias — Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae, Helicobacter pylori, Moraxella
catarrhalis*, Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

- anaerdbias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp.
(inclusive F. Nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:

Aerdbias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae*, Klebsiella spp.

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerdbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae™, Streptococcus do grupo Viridans.

QOrganismos inerentemente resistentes
Bactérias gram-negativas:

Aerdbias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Morganella
morganii, Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia enterolitica



Clavulin® BD suspenséo oral
Modelo de texto de bula — Profissionais de Satude

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

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
" microrganismos que nio produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser considerado
sensivel a Clavulin®.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes de Clavulin® BD, a amoxicilina e o acido clavulanico, sio totalmente soluveis em solugdo aquosa com pH
fisiologico. Ambos sdo rapidamente e bem absorvidos, por administracdo via oral. Absor¢do de amoxicilina-clavulanato ¢
otimizada quando tomada no inicio de uma refeigao.

Distribuicéo

Apos a administragdo intravenosa, pode-se detectar concentragdes terapéuticas da amoxicilina e do acido clavulanico nos tecidos e
no fluido intersticial. Foram encontradas concentragdes terapéuticas de ambas as drogas na vesicula biliar, tecido abdominal, pele,
tecido adiposo e tecidos musculares; no que se refere aos fluidos, elas foram observadas no sinovial, no peritoneal, na bile e no pus.
Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possuem alta ligagdo a proteinas; estudos demonstram que, do total dessas drogas no
plasma, cerca de 25% do 4cido clavulanico e 18% da amoxicilina sdo ligados a proteinas. Segundo estudos feitos com animais, ndo
ha evidéncias de que algum dos componentes se acumule em qualquer orgao.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno, que também contém tragos de clavulanato. Com
excegdo do risco de sensibilizag@o associado com essa excre¢do, ndo existem efeitos prejudiciais conhecidos para o recém-nascido
lactente.

Estudos sobre reprodugdo realizados com animais demonstraram que a amoxicilina e o acido clavulanico penetram na barreira
placentaria. No entanto, ndo se detectou nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade nem de dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também ¢ parcialmente eliminada pela urina, como acido peniciloico inativo, em quantidades equivalentes a
proporcdo de 10% a 25% da dose inicial. O acido clavulanico ¢ extensivamente metabolizado no homem para 2,5-di-hidro-4-(2-
hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-acido carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutano-2-ona e eliminado pela urina e pelas fezes como didxido
de carbono no ar expirado.

Eliminacéo
Assim como outras penicilinas, a amoxicilina tem como principal via de eliminagdo os rins. Ja o clavulanato é eliminado tanto por
via renal como n3o renal.

O uso concomitante de probenecida retarda a e xcre¢do de amoxicilina, mas ndo a e xcregdo renal de acido clavulanico (ver
Interagdes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES
Clavulin® BD ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a betalactamicos, como penicilinas e cefalosporinas.

Clavulin® BD é também contraindicado para pacientes com historico prévio de ictericia/disfungdo hepética associadas ao seu uso ou
ao uso de penicilina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes de iniciar o tratamento com Clavulin® BD, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre reagdes prévias de hipersensibilidade
a penicilinas, cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que receberam
tratamento com penicilina. Essas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em individuos com histérico de hipersensibilidade a
penicilina. Se houver reagdo alérgica, deve-se interromper o tratamento com Clavulin® BD e instituir terapias alternativas
adequadas. As reagdes anafilactoides graves requerem tratamento emergencial imediato com adrenalina.

Deve-se evitar o uso de Clavulin® em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que a ocorréncia de rash cutaneo de
aspecto morbiliforme tem sido associada a amoxicilina (ver Contraindicagdes).

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de microrganismos ndo sensiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a vida. Portanto,
¢ importante considerar o diagnostico de doentes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e a condigao
do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional, INR) em
pacientes tratados com Clavulin® BD e anticoagulantes orais. Deve-se efetuar monitoramento apropriado em caso de prescrigdo
concomitante de anticoagulantes. Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de
anticoagulagdo.

Observaram-se alteragdes nos testes de fungio hepética de alguns pacientes sob tratamento com Clavulin® BD. A significancia
clinica dessas alteragdes ¢ incerta, mas este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncias de
disfungao hepatica.

Raramente se relatou ictericia colestatica, que pode ser grave mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas de ictericia talvez
surjam tardiamente e s6 se manifestem varias semanas ap6s a interrupgao do tratamento.
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Clavulin® BD em suspensdo oral ndo é recomendavel para pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave.

Os relatos de cristaliiria em pacientes com diurese reduzida foram raros e o correram predominantemente naqueles sob terapia
parenteral. Durante a administragdo de altas doses de amoxicilina, recomenda-se manter ingestao adequada de liquidos para reduzir
a possibilidade de cristaluria associada ao uso da amoxicilina (ver Superdose).

Clavulin® BD 200 mg + 28,5 mg/5 mL ou 400 mg + 57 mg/5 mL contém 12,5 mg de aspartame por dose de 5 mL; portanto, ¢
preciso ter cautela em caso de fenilcetonuria.

Atencao, fenilcetonuricos: este medicamento contém fenilalanina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Naio se observaram efeitos adversos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactagédo

Estudos sobre reprodugio com animais (camundongos e ratos) que receberam Clavulin® BD em administragdo oral e parenteral ndo
demonstraram efeitos teratogénicos. Em um tnico estudo, feito com mulheres que tiveram parto prematuro e ruptura precoce da
bolsa amniotica, relatou-se que o uso profilatico de Clavulin® BD pode estar associado ao aumento do risco de o recém-nascido
apresentar enterocolite necrotizante. Assim como todos os medicamentos, o uso de Clavulin® BD deve ser evitado na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, a menos que o médico o considere assencial.

Clavulin®BD pode ser administrado durante o periodo de lactagio. Com excegdo do risco de sensibilidade associado & excregio de
pequenas quantidades da droga no leite materno, nio ha efeitos nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo ¢ recomendéavel. A probenecida diminui a secre¢do tubular renal da amoxicilina. O uso
concomitante com Clavulin® BD pode resultar no aumento e no prolongamento dos niveis de amoxicilina no sangue, mas nio de
acido clavulanico.

O uso de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas da pele. Nao ha
dados sobre o uso de Clavulin®BD com alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibidticos, Clavulin® BD pode afetar a flora intestinal, levando a menor reabsorgao de estrogenos, e
assim reduzir a eficcia dos contraceptivos orais combinados.

Ha, na literatura, casos raros de aumento da INR em pacientes que usam acenocumarol ou varfarina e recebem um ciclo de
tratamento com amoxicilina. Se a coadministra¢do for necessaria, o tempo de protrombina e a INR devem ser cuidadosamente
monitorados, ao inicio ou na interrupgéo da terapia com Clavulin®BD.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redugdo na concentragdo do metabolito ativo acido
micofenolico de cerca de 50% apo6s o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A mudanga no nivel pré-dose
pode ndo representar com precisdo alteragdes na exposigdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido na embalagem original e conservado ao abrigo da umidade, em temperatura ambiente, entre 15°C
e 30°C. O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricag@o, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A suspensdo oral, apds a reconstitui¢ao, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em refrigerador (2°C a 8°C).
Se ndo for mantida na geladeira, a suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloragdo amarelo-escura apds 48 horas e
marrom-tijolo em 96 horas. Depois de oito dias, mesmo guardada na geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-escura e, em dez dias,
passa a marrom-tijolo. Portanto, apds sete dias, o produto deve ser descartado.

Apds o preparo, mantenha sob refrigeracéo, em temperatura de 2°C a 8°C, por sete dias.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Tanto o pd, quanto a suspensao imediatamente ap6s a reconstituigao, apresentam coloragdo que pode variar do branco ao creme.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso oral

Para preparar a suspensdo, adicione agua filtrada até atingir a marca indicada no rétulo e agite bem o frasco até que o pd se misture
totalmente com a agua. Verifique se a mistura atingiu o nivel correto (ver Instrugdes para Reconstitui¢ao).

Agite a suspensdo antes de usa-la.
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Para minimizar uma potencial intolerancia gastrintestinal, administre o medicamento no inicio da refeigdo. A absorgio de Clavulin®
BD torna-se ideal quando ele ¢ administrado no inicio da refeicdo. A duragdo do tratamento deve adequar-se a indicagdo e ndo deve
exceder 14 dias sem revisdo. O tratamento pode ter inicio por via parenteral e continuar com uma preparagao oral.

Instrucdes para reconstitui¢do

IMPORTANTE: AGITE O FRASCO ANTES DE ABRI-LO, ATE DEIXAR O PO SOLTO. ISSO FACILITARA A
RECONSTITUICAO.

1) Clavulin® BD tem uma tampa de aluminio. Para abri-la, gire-a no sentido anti-horario, conforme mostra a Figura 1.

2) Adicione agua filtrada (em temperatura ambiente) até atingir a marca indicada no rétulo do frasco. Recoloque a tampa e agite
bem até que o po6 se misture totalmente com a agua.

F

3) Espere a espuma baixar e veja se a suspensao atingiu realmente a marca indicada no frasco. Se ndo atingir exatamente a marca,
adicione mais agua filtrada (em temperatura ambiente) até chegar ao nivel certo. Agite novamente e espere até que o produto (sem
espuma) atinja a marca indicada no frasco. Repita a operagdo quantas vezes for necessario até que o produto atinja o nivel correto.

|

4) Abra de novo a tampa de Clavulin® BD ¢ encaixe totalmente o batoque (fechado) na boca do frasco.
 EE—

=¥

A

5) O dosador (foguete) ndo pode conter ar. Para retira-lo, puxe e empurre o émbolo, que deve estar vazio. Em seguida, abra a tampa
do batoque e encaixe o dosador (foguete) na boca do frasco, conforme indica a Figura 5.

6) Segure o frasco de cabecga para baixo e puxe o émbolo do dosador até que a dose prescrita se alinhe com a marca preta existente
na base do dosador (foguete), como na Figura 6. As doses estdo discriminadas em mL no corpo do émbolo.

7) Introduza o dosador na boca e pressione devagar o émbolo para que o liquido ndo saia com muita forga (Figura 7). Lave bem o
dosador apo6s a utilizagao.
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8) Clavulin® BD deve ser administrado duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. Lembre-se de manté-lo na geladeira pelo periodo
maximo de sete dias, de agitar o frasco e de retirar o ar do dosador toda vez que uma dose for administrada.

EM CASO DE DUVIDA NA PREPARACAO/ADMINISTRAGCAO OU PARA OBTER MAIS INFORMAQOES, ENTRE
EM CONTATO COM O SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR (SAC) ATRAVES DO DDG 0800 701 22 33.

Posologia

A dose usual diria recomendada ¢é:

- 25/3,6 mg/kg/dia para infecgdes leves a moderadas (infecgdes do trato respiratdrio superior, como amigdalite recorrente, infecgdes
do trato respiratorio inferior e infeccdes da pele e dos tecidos moles);

- 45/6,4 mg/kg/dia para tratamento de infecgdes mais graves (infecgdes do trato respiratorio superior, como otite média e sinusite,
infecgdes do trato respiratorio inferior, como broncopneumonia, e infecg¢des do trato urinario).

As tabelas abaixo fornecem instru¢des de dosagem para criangas.

Criancgas acima de 2 anos

5 mL de Clavulin® BD suspensio 200 mg + 28,5 mg/5 mL
2-6 anos .
(13-21kg) ou 2x/dia
& 2,5 mL de Clavulin® BD suspensio 400 mg + 57 mg/5 mL
25/3,6 10 mL de Clavulin® BD suspensio 200 mg + 28,5 mg/5 mL
mg/kg/dia 7-12 anos )
ou 2x/dia
(22-40 kg)
5 mL de Clavulin® BD suspensio 400 mg + 57 mg/5 mL
10 mL de Clavulin® BD suspensio 200 mg + 28,5 mg/5 mL
2-6 anos .
(13-21 kg) ou 2x/dia
45/6,4 & 5 mL de Clavulin® BD suspensdo 400 mg + 57 mg/5 mL
mg/kg/dia 7-12 anos e )
10 mL de Clavulin® BD suspensdo 400 mg + 57 mg/5 mL 2x/dia
(2240 kg)

Criancgas de 2 meses a 2 anos
Criangas abaixo de 2 anos devem receber doses de acordo com o peso corporal.

Clavulin® BD suspensdo 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 mL
3 0,5 mL 0,8 mL
4 0,6 mL 1,1 mL
5 0,8 mL 1,4 mL
6 0,9 mL 1,7 mL
7 1,1 mL 2,0 mL
8 1,3mL 2,3 mL
9 1,4 mL 2,5mL
10 1,6 mL 2,8mL
11 1,7 mL 3,1 mL
12 1,9 mL 34mL
13 2,0 mL 3,7 mL
14 2,2 mL 3,9mL
15 2,3 mL 4,2 mL

A experiéncia com Clavulin® BD suspensio 200 mg + 28,5 mg/5 mL e 400 mg + 57 mg/5 mL éinsuficiente para embasar
recomendagdes de dosagem para criangas abaixo de 2 meses de idade.

Bebés com funcéo renal ainda ndo plenamente desenvolvida
Nio se recomenda o uso de Clavulin® BD suspensio 200 mg + 28,5 mg/5 mL e 400 mg + 57 mg/5 mL em bebés com fungdo renal
ainda ndo plenamente desenvolvida.

Insuficiéncia renal
Para pacientes com taxa de filtragdo glomerular (TFG) >30 mL/min, nenhum ajuste de dosagem ¢ necessario. Para pacientes com
TFG <30 mL/min, Clavulin® BD néo ¢ recomendavel.
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Insuficiéncia hepatica
Administrar com cautela e monitorar a fungdo hepatica em intervalos regulares. No momento, as evidéncias sdo insuficientes para
servir como base de recomendacdo de dosagem.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos com grande niimero de pacientes para determinar a frequéncia das reagdes indesejaveis
(de muito comuns a raras). A frequéncia de todas as outras reagdes indesejaveis (isto ¢, aquelas que ocorreram em nivel menor que
1/10.000) foi determinada utilizando-se principalmente dados de pds-comercializagdo e se refere a taxa de relatos, e ndo a
frequéncia real.

Reacéo muito comum (>1/10): diarreia (em adultos)

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10):

- candidiase mucocutanea

— nausea e vOmito(em adultos)*

— diarreia, ndusea ¢ vomitos (em criangas)*

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

- tontura

- dor de cabega

- indigestao

- aumento moderado de AST ou ALT em pacientes sob tratamento com antibidticos betalactdmicos, mas o significado desse achado
ainda ¢ desconhecido**

- rash cutaneo, prurido e urticaria (se ocorrer qualquer reagéo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado)

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):
- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia
- eritema multiforme (se ocorrer qualquer reagao dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado)

Reag¢des muito raras (<1/10.000):

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome semelhante a doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com disfuncéo renal ou nos que recebem altas dosagens
- colite associada a antibidticos (inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica) (ver Adverténcias e Precaugdes)

- descoloragao superficial dos dentes (relatos muito raros em criangas); uma boa higiene oral pode ajudar a prevenir o problema, que
normalmente é removido pela escovagdo

- lingua pilosa negra

- hepatite e ictericia colestatica* (esses eventos foram notados com outros penicilinicos e cefalosporinicos)

- sindrome de Stevens-Johnsons, necrose epidérmica toxica, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema pustuloso generalizado agudo
(se ocorrer qualquer reagdo dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado)

- nefrite intersticial e cristaluria (associada ao uso da amoxicilina, em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal)

- prurido vaginal, ulceragédo e secrecdo

*a nausea ¢ comumente associada a altas dosagens orais; caso se evidenciem reagdes gastrintestinais, ¢ possivel reduzi-las
administrando-se a dose no inicio das refeigdes

** Houve relatos de eventos hepaticos, predominantemente em homens idosos, que podem estar associados a tratamentos
prolongados. Esses eventos sdo muito raros em criangas. Os sinais e sintomas de toxicidade hepatica usualmente ocorrem durante ou
logo apds o tratamento, mas em alguns casos s se manifestam varias semanas apds sua interrupgdo, sendo normalmente reversiveis.
Os eventos hepaticos podem tornar-se graves e houve, em circunstancias extremamente raras, relatos de mortes. Elas ocorreram
quase sempre entre pacientes com grave doenga subjacente ou que usavam concomitantemente medicagdes de conhecido potencial
causador de efeitos hepaticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique o sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E pouco provével que ocorram problemas causados por superdosagem de Clavulin® BD. Caso sintomas gastrintestinais e distarbios
do balango hidreletrolitico se tornem evidentes, deve-se instituir tratamento sintomatico, com atengo para o balango de
agua/eletrolitos.

Clavulin® BD pode ser removido da circulagio por hemodialise.

Observou-se cristaltria associada ao uso de amoxicilina, o que, em alguns casos, levou a insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.

Informacdes adicionais

A resisténcia a muitos antibioticos ¢ causada por enzimas bacterianas que destroem o antibidtico antes que ele possa agir sobre o
patogeno. O clavulanato existente na formula de Clavulin® BD antecipa esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimas
betalactamases e permitindo, dessa forma, a neutralizagdo dos microrganismos sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoxicilina
em concentragdes prontamente atingidas no corpo.

Usado isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a amoxicilina, como em
Clavulin® BD, se torna um agente antibidtico de amplo espectro e de larga aplicagio em hospitais e na clinica geral.
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A farmacocinética dos dois componentes de Clavulin® BD ¢é quase equivalente. O pico dos niveis séricos das duas substancias
ocorre cerca de 1 hora apés a administragio oral. A absorgdo de Clavulin® BD torna-se ideal no inicio da refeigdo. Tanto o
clavulanato quanto a amoxicilina tém baixos niveis de ligag¢do sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicagio da dosagem de Clavulin® BD pode aumentar os niveis séricos a valores proporcionalmente mais altos.

111) DIZERES LEGAIS
MS. 1.0107.0076
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes Relacionadas
Expediente Expediente Aprovacdo VP/VPS
03/04/2013 0252131/13-8 10458 - MEDICAMENTO Dizeres legais — VP e VPS | -400 mg + 57 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 140
(cancelado) NOVO - Inclusdo Inicial Farmacéutico mle 70 ml
de Texto de Bula— RDC Responsavel - 200 mg + 28,5 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 70
60/12 ml
- 500 mg + 100 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
- 1 g+200 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
- 500 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
env x 21 e 30
- 875 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
env x 14 e 20
- 125 mg + 31,25 mg /5 ml po sus or ct fr vd
trans x 100 ml
-250 mg + 62,5 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
x 100 ml
- 600 mg + 42,9 mg /5 ml po sus or ct fr vd trans
x 50 ml ou 100 ml + ser dos
12/04/2013 0281595/13-8 10458 - MEDICAMENTO Dizeres legais — VP e VPS | -400 mg + 57 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 140
NOVO - Inclusdo Inicial Farmacéutico mle 70 ml
de Texto de Bula— RDC Responsavel - 200 mg + 28,5 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 70
60/12 ml
- 500 mg + 100 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
- 1 g+200 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
- 500 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
envx2le30
- 875 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
env x 14 e 20
- 125 mg + 31,25 mg /5 ml po sus or ct fr vd
trans x 100 ml
-250 mg + 62,5 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
x 100 ml
- 600 mg + 42,9 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
x 50 ml ou 100 ml + ser dos
07/05/2013 0352252131 10451 - MEDICAMENTO VP e VPS - 400 mg + 57 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 140

NOVO — Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula
—RDC 60/12

Dizeres legais —
Farmacéutico
Responsavel

mle 70 ml

- 200 mg + 28,5 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 70
ml

- 500 mg + 100 mg po liof inj ct 10 fa vd inc

- 1 g+200 mg po liof inj ct 10 fa vd inc

- 500 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
envx21e30




- 875 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
envx 14 e 20

- 125 mg + 31,25 mg /5 ml po sus or ct fr vd
trans x 100 ml

-250 mg + 62,5 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
x 100 ml

- 600 mg + 42,9 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans

x 50 ml ou 100 ml + ser dos

30/10/13 0913154/13-0 10451 - MEDICAMENTO Quais os males VP e VPS | -500 mg+ 100 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
NOVO - Notificagao de que - 1 g+200 mg po liof inj ct 10 fa vd inc
Alteragdo de Texto de Bula este - 500 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
—RDC 60/12 medicamento envx2le30
pode - 125 mg + 31,25 mg /5 ml po sus or ct fr vd
me causar? trans x 100 ml
Interagdes -250 mg + 62,5 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
medicamentosas x 100 ml
Reagdes - 600 mg + 42,9 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
adversas x 50 ml ou 100 ml + ser dos
05/05/2014 Naio se aplica 10451 - MEDICAMENTO Naio se aplica VP e VPS - 400 mg + 57 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 140

NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula
—RDC 60/12

mle 70 ml

- 200 mg + 28,5 mg/5 ml po ext ct fr vd inc x 70
ml

- 500 mg + 100 mg po liof inj ct 10 fa vd inc

- 1 g+200 mg po liof inj ct 10 fa vd inc

- 500 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
envx2le30

- 875 mg + 125 mg com rev ct bl al plas trans +
envx 14 e 20

- 125 mg + 31,25 mg /5 ml po sus or ct fr vd
trans x 100 ml

-250 mg + 62,5 mg/ 5 ml po sus or ct fr vd trans
x 100 ml

- 600 mg + 42,9 mg /5 ml po sus or ct fr vd trans

x 50 ml ou 100 ml + ser dos
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