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amoxicilina + clavulanato de potassio
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 6, 12 ou 18 cionigos revestidos.
Embalagem hospitalar com, 100, 300 ou 600 compadsiidvestidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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*equivalente a 500mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO™ ™ .......cciiiiiiei i ceeeee et e e e e e e s e e e e e s et e e e eeeeeeeeanarane 148,907mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.
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(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalicrscarmelose sddica, estearato de magnésio, dioxid
de silicio, etilcelulose, hipromelose, macrogodxiio de titanio, cloreto de metileno, alcool etilie
agua purificada).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

Amoxicilina + clavulanato de potassio deve seiaaido de acordo com as diretrizes locais para
prescrigdo de antibidticos e dados de sensibilidade

Amoxicilina + clavulanato de potassio é indicadoapmatamento das infec¢des bacterianas causadas po
germes sensiveis aos componentes da férmula.

Amoxicilina + clavulanato de potassio, bacteriaiger atua contra ampla gama de microrganismos, é
efetivo nas seguintes condi¢des:

- infeccBes do trato respiratorio superior (inclasbuvido, nariz e garganta), como amigdalite, Stewe

otite média;

- infeccBes do trato respiratdrio inferior, comonmuite aguda e crdnica, pneumonia lobar e
broncopneumonia;

- infeccBes do trato geniturinario, como cistitestrite e pielonefrites;

- infeccBes de pele e tecidos moles, como furlscaloscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infecgBes de ossos e articulagbes, como osteiteniel

- outras infec¢Bes, como aborto séptico, sepsepprare sepse intra-abdominal.

A sensibilidade & amoxicilina + clavulanato de psidira variar com a regiéo e com o tempo. Sempre
gue disponiveis, dados de sensibilidade locaisrdese consultados. Sempre que necessario, mostragem
microbiolégica e testes de sensibilidade devemesdizados.

Embora amoxicilina + clavulanato de potassio sgjecado apenas para 0s processos infecciosos
referidos anteriormente, as infec¢cdes causadagguores sensiveis a amoxicilina (ampicilina) também
podem ser tratadas com amoxicilina + clavulanatpaléssio, devido a presenca da amoxicilina em sua
férmula. Assim, as infeccBes mistas causadas pmorganismos sensiveis a amoxicilina e por
microrganismos produtores de betalactamases senaigenoxicilina + clavulanato de potassio nédo
devem exigir a adicdo de outro antibidtico.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de suces®w g@ara a amoxicilina /clavulanato no tratamerso d
infeccao do trato respiratério e otite média ag@eA) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina /

clavulanato, é portanto, um tratamento de grantie para as infec¢des do trato respiratério, ene@ap
porque o médico muitas vezes nao é capaz de datermpatdogeno causador subjacente, e nestes casos
faz-se necessaria a terapia empirica.( White ARek@ et al. Augmentin® (amoxicillin/clavulanate) i

the treatment of community-acquired respiratorgttiafection: a review of the continuing developrnen

of an innovative antimicrobial agedoburnal of Antimicrobial Chemotherag2004) 53 Suppl. S1i3—

i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacientesexdéncia clinica de pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) ou uma exacerbacdo aguda da bremgdnica, que foram randomizados para
receber tratamento de 10 dias com amoxicilinavutéaato 875/125 mg duas vezes ao dia ou
amoxicilina / &cido clavulanico 500/125 mg trésasao dia. No final da terapia, as taxas de sucesso
clinico foram de 92,4% para o regime de duas veaesdia e 94,2% para o de trés vezes ao dia. (Balgo
AA, Rodriguez-Gomez G, et al. Efficacy of twicedgamoxycillin/clavulanate in lower respiratory ¢ta
infections.Int J Clin Pract.1999; 53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Cdédigo ATCJ01CRO02

Mecanismo de acéo

Amoxicilina + clavulanato de potassio € um anticidde amplo espectro que possui a propriedade de
atuar contra microrganismos gram-positivos e gragativos, produtores ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina € uma penicilina semissintética compéo espectro de acéo e deriva do nucleo basico da
penicilina, o acido 6-aminopenicilanico. O acidawvllanico € uma substancia produzida pela
fermentacdo d&treptomyces clavuligerugye possui a propriedade especial de inativar diomo
irreversivel as enzimas betalactamases, permitoheksa forma, que 0s microrganismos se tornem
sensiveis a rapida acao bactericida da amoxickingdos os sais possuem propriedades farmacocisética
muito equivalentes: asiveis maximos ocorrem 1 hora apds a administrag@ptém baixa ligagéo
proteica e podem ser administrados com as refepdegie permanecem estaveis na presenca do acido
cloridrico do suco gastrico.

Amoxicilina + clavulanato de potassiontém como principios ativos a amoxicilina, quamente D-(-)-
alfa-amino-p-hidroxibenzilpenicilina, e o clavulamale potassio, sal potassico do acido clavulanico.

O &cido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que possui a
capacidade de inativar uma gama de enzimas betalases comumente encontradas em microrganismos
resistentes as penicilinas e as cefalosporinas, &enparticular, boa atividade contra o plasmideo
mediador das betalactamases, clinicamente impergara a transferéncia de resisténcia a droga.

A formulacdo da amoxicilina com o acido clavulangcotege a amoxicilina da degradacéo das enzimas
betalactamases e estende de forma efetiva o espetibidtico desse farmaco por abranger muitas
bactérias normalmente resistentes a esse e a autib#®ticos betalactamicos. Assim, amoxicilina +
clavulanato de potassio possui a propriedade @a@mtibidtico de amplo espectro e de inibidor de
betalactamases.

A amoxicilina € um antibiético com largo espectmalividade bactericida contra muitos microrgansmo
gram-positivos e gramnegativos. E, todavia, suseledi degradacdo por betalactamases; portanto, seu
espectro de atividade néo inclui os organismogpgoduzem essas enzimas.

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

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negaffgensivel a meticilinafnterococcus faecalis



Streptococcus pyogenesHBacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Streptococcus agalactiae*t, Streptococcus ¢pptrosp-hemoliticos)*t

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

Bactérias gram-negativas:

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

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

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagi, Treponema pallidum.
Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornam problema

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

Bactérias gram-positivas:
Aerobias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Strepme pneumoniae*T, Streptococdas
grupoViridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerobias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterotsacspp., Hafnia alvei, Legionella
pneumophila, Morganella morganii,Providencia sgpseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas
maltophilia, Yersinia enterolitica

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

* a eficacia clinica de amoxilicina-acido clavulémifoi demonstrada em estudos clinicos
T microrganismos que ndo produzem beta-lactamasemSeicrorganismo isolado é sensivel a
amoxicilina, pode ser considerado sensivel a Animac+ clavulanato de potassio.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanat@»aeilina e acido clavulanico séo totalmente
dissociados em solucao aquosa em pH fisiol6gicdhdsms componentes séo rapidamente e bem
absorvidos por administracéo via oral. Absor¢damexicilina-clavulanato é otimizada quando tomado
no inicio de uma refeicéo.

As concentragfes séricas da amoxicilina alcangamiaso uso de amoxicilina + clavulanato de potassio
sdo similares as produzidas pela administracamsiegegns equivalentes e isoladas desse farmaco. A
meia-vida da amoxicilina apds a administracéo dexéilina + clavulanato de potasstode 1,3 horae a
do &cido clavulanico de 1,0 hora.

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

Ativo Dose Crmax Tmax AUC Tz
Tratamento (mg) (mg/l) (h) (mg.h/l) (h)
amoxicilina
Amoxicilina- 250 3.7 1.1 10.9 1.0
clavulanato
250/125mg
Amoxicilina- 500 5.8 1.5 20.9 1.3
clavulanato




250/125mg x 2

Amoxicilina- 500 6.5 1.5 23.2 1.3
clavulanato
500/125mg

amoxicilina 500 6.5 1.3 19.5 1.1
500 mg

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 3.4 0.9 7.8 0.7
125 mg

Amoxicilina- 250 4.1 1.3 11.8 1.0
clavulanato
250/125 mg x 2

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

Distribuicéo

Estudos de reproducdo em animais demonstraranagteea amoxicilina quanto o acido clavulanico
penetram na barreira placentaria.

No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidénciindi@uicao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes de amoxicilina + clavuladatpotassi@apresenta forte ligacdo protéica; o
percentual de ligagdo protéica do acido clavulagide aproximadamente 25%, enquanto o da
amoxicilina é de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, psdedetectada no leite materno. Com relacéo do aci
clavulanico, ndo existem dados disponiveis a esgeeito Tragos de clavulanato também podem ser
detectados. Com excecao do risco de sensibilizzgsaciado a esta excrecdo, nao sao conhecidasefeit
nocivos ao lactente.

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

No entanto, nenhuma evidéncia de diminuicédo ddifexdde ou dano ao feto foi detectado.

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

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos teciédtuidos do corpo, mas ndo no cérebro e seusouid
Os resultados de experimentos que envolveram an&tragdo do acido clavulanico em animais sugerem
gue essa substancia, do mesmo modo que a amaxj@lirem distribuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

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

Eliminacéo

Como com outras penicilinas, a principal via denglacéo da amoxicilina é através dos rins, enquanto
gue para clavulanato os mecanismos de eliminagiicesal e ndo-renal.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40%% 6B acido clavulanico séo excretados sem
modifica¢des na urina durante as primeiras 6 hapas a administracéo de dose Unica de um
comprimido de 500mg ou de 10mL de suspenséao or2bdeg de amoxicilina + clavulanato de

potassio.

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



4. CONTRAINDICACOES

Amoxicilina + clavulanato de potasséocontraindicada para pacientes com histéria dgesaalérgicas,
hipersensibilidade a penicilinas e disfuncdo hepéttericia associadas a este medicamento ouasout
penicilinas.

Deve-se dar atencdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina +valanato de potassio, deve-se fazer uma pesquisa
cuidadosa sobre as reacdes prévias de hipersatailaila penicilinas e cefalosporinas ou a outros
alérgenos.

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antdides) graves e ocasionalmente fatais em pasient
que recebem tratamento com derivados penicilarfi@sContraindicacdes). Essas reacfes ocorrem,
mais provavelmente, em individuos com histériaigersensibilidade a penicilina e/ou a multiplos
alérgenos. Caso haja reagao alérgica, recomendi@ssentinuar imediatamente o uso de amoxicilina +
clavulanato de potasseinstituir uma terapia adequada. As reac¢des antdiles graves requerem
tratamento de emergéncia com epinefrina. Se negggsade-se também instituir oxigénio, esteroides
intravenosos e assisténcia respiratdria, inclusitabagéo.

Deve-se evitar o uso de amoxicilina + clavulanagdtassi@m pacientes sob suspeita de
mononucleose, uma vez que a ocorréncieadlecutaneo de aspecto morbiliforme tem sido asso@ada
amoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente taesuh crescimento excessivo de organismos nao
sensiveis. Foi relatada colite pseudomembranosaoaasn de antibiéticos, que pode ter gravidade
variada entre leve e risco a vida. Portanto, é itapte considerar o diagnéstico de doentes que
desenvolvam diarreia durante ou apds o uso dei@tids. Se ocorrer diarreia prolongada ou
significativa, ou o paciente sentir célicas abdaisno tratamento deve ser interrompido imediatéenen
a condicéo do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpadede protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbératamento com amoxicilina + clavulanato de
potassice anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitantrapropriado quando anticoagulantes
forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de ant@ot@gubrais para manter o nivel desejado de
anticoagulacéao.

Observaram-se mudancas da funcdo hepéatica em gdgaiesites sob tratamento com amoxicilina +
clavulanato de potassio. A importancia clinica dessudancas € incerta, mas amoxicilina + clavutanat
de potassideve ser usado com cautela em pacientes que a@amsevidéncia de disfuncéo hepatica.

Houve relatos raros de ictericia colestatica, qaeser grave, mas geralmente é reversivel. Os gna
sintomas talvez ndo se manifestem no periodo dee@é&emanas apds a interrupgao do tratamento.

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

Nos pacientes que apresentaram reducéo do volumedecao de urina, muito raramente se observou
cristalaria, que ocorreu sobretudo com terapiantaral. Durante a administracao de altas doses de
amoxicilina + clavulanato de potassio, deve-se erangestdo adequada de liquidos, assim como
eliminacao normal de urina, a fim de minimizar agbilidade de cristalUria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excregéo deutdémato de potassio nem da amoxicilina. Contudo,
para os pacientes com insuficiéncia renal modevadgave, deve-se ajustar a dose de amoxicilina +
clavulanato de potass{wer Posologia e Modo de Usar).

Embora amoxicilina + clavulanato de potadsiocha a caracteristica de baixa toxicidade do gd@so
antibiéticos penicilanicos, recomenda-se, duramatarmentos prolongados, 0 acompanhamento periddico
das funcBes organicas, inclusive renais, hepati¢esnatopoiéticas.



Deve-se considerar a possibilidade de superinfeggdefungos ou bactérias durante o tratamento. Se
ocorrer superinfeccao (que usualmente envBseudomonasu Candidg, recomenda-se descontinuar a
droga e/ou instituir terapia apropriada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
Nao se observaram efeitos sobre a capacidadeidie daiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongdss} nos quais amoxicilina + clavulanato de
potassidoi administrado por via oral e parenteral ndo destraram efeitos teratogénicos. Em um unico
estudo, feito com mulheres que haviam tido partonaturo com ruptura precoce da bolsa amniética,
relatou-se que o uso profilatico de amoxicilindavalanato de potasspode estar associado ao aumento
do risco de o0 neonato apresentar enterocolite tizente. Como ocorre com todos 0s medicamentos,
deve-se evitar o uso de amoxicilina + clavulan@&@atassima gravidez, especialmente durante o
primeiro trimestre, a menos que o médico o considssencial.

Lactacdo

amoxicilina + clavulanato de potasgiode ser administrado durante o periodo de lact&z@n excegdo
do risco de sensibilidade associado a excrecaegigepas quantidades da droga no leite materno, néo
existem efeitos nocivos para a crianca.

Categoria B de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excrecéo renal da amacifeu uso concomitante com o de amoxicilina +
clavulanato de potasspode resultar em aumento do nivel de amoxicilinaargue, mas nao de acido
clavulanico, ndo sendo, portanto, recomendavel.

A administracdo concomitante de alopurinol e anmibm&caumenta consideravelmente a incidéncia de
rashem comparacdo ao uso isolado de amoxicilina. N&alse se essa potencializagcdo do efeito da
amoxicilina se deve ao alopurinol ou a hiperurigeprnesente nesses casos. Nao ha dados sobre a
administragdo concomitante de amoxicilina + clavata de potassie alopurinol. Da mesma forma que
outros antibiéticos, amoxicilina + clavulanato dggssiopode afetar a flora intestinal e assim reduzir a
reabsorcdo de estrégenos. Com isso, se amoxitilatavulanato de potassiousado em combinacéo

com contraceptivos orais, estes podem ter suac&icaduzida.

A ingestéo de alcool deve ser evitada duranteiesvdias apos o tratamento com amoxicilina +
clavulanato de potéssio.

Amoxicilina + clavulanato de potassido deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangrametademmpo de protrombina em alguns pacientes
tratados com amoxicilina + clavulanato de potagsésim, este medicamento deve ser usado com cautela
nos pacientes sob tratamento com anticoagulantes.

Ha, na literatura, raros casos de aumento da INRazentes em uso de acenocumarol ou varfarina que
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa eadministracéo for necessaria, o tempo de
protrombina e a INR devem ser cuidadosamente nranids com o inicio ou interrupgdo da terapia com
amoxicilina + clavulanato de potassio.

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducao na concentracéo do
metabdlito ativo acido micofendlico de cerca de 586s o inicio do uso de amoxicilina + acido
clavulénico por via oral. A mudanca no nivel pr&&lpode ndo representar com precisao alteracdes na
exposicdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

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

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



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

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimido oval, biconvexo, com revestimento delmanca.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerancia gastrimtast recomenda-se administrar o medicamento no
inicio da refeicdo. Essa forma de administracdortzse a absorcdo de amoxicilina + clavulanato de
potassio.

O tratamento nao deve ser estendido por mais diégasdbsem revisao.

Posologia para tratamento de infec¢des

Tabela posolégi ca de amoxicilina + clavulanato de potassio

Idade Apresentacao Dosagem

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

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

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

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

Os comprimidos de amoxicilina + clavulanato de gsitindo sdo recomendados para criancas 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 alteracdes de dosagem 1 comprimido de 500 1@% mg | Os comprimidos de 500 mg +
de 12 em 12 horas 125 mg néo sdo recomendados

Criancas

Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave

(clearance de creatinina (clearance de creatinina (clearance de creatinina

>30 mL/min) 10-30 mL/min) <10 mL/min)

Sem altera¢ces de dosagem 18,75 mg*/kg duas veztia a 18,75 mg*/kg em dose Unica
(maximo de duas doses de 625mg diaria (maximo de 625mg)
ao dia)

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

Posologia para insuficiéncia hepatica

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnaiimero de pacientes para determinar a frequéncia
das reacdes indesejaveis (de muito comuns a ré&&®quéncia de todas as outras reacdes indesgjave
(isto &, aquelas que ocorreram em nivel menor (L@&A00) foi determinada utilizando-se

principalmente dados de pds-comercializagdo efeeera taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.



Utilizou-se a seguinte convencao na classificagifsetjuéncia das reacdes: muito comans/(0),
comuns ¥ 1/100 e< 1/10), incomunsx 1/1.000 e< 1/100), rarasX 1/10.000 e< 1/1.000) e muito raras
(<1/10.000).

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

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

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reac¢bes incomuns1/1.000 e< 1/100):

- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo

- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientéados com antibioticos betalactamicos, mas o
significado desse achado

ainda é desconhecido**

- rash, prurido e urticaria

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

Reac¢bes muito raras (<1/10.000)

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

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

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

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

- lingua pilosa negra

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

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidétdiaza, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema
pustuloso generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristaldria

Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e plrpura

- ansiedade, insénia e confusdo mental (relatosyar

- glossite

Se ocorrer qualquer reagdo dermatoldgica de hipgitskdade, o tratamento deve ser descontinuado.
* A ndusea esta comumente associada a altas desagas. Caso reacdes gastrintestinais se tornem
evidentes, é possivel minimiza-las administranda-dese do produto no inicio das refeicdes.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predomimaatée em homens idosos, que podem estar
associados a tratamentos prolongados. Sdo muite oarrelatos desses eventos em criancgas.

Criancas e adultos alguns sinais e sintomas usualmente ocorrem thucainatamento ou logo apés, mas
em certos casos podem néo se tornar aparenteéra® semanas depois do término da terapia. Sao
normalmente reversiveis. Os eventos hepéticos pesdegraves; em circunstancias extremamente raras,
houve relatos de mortes. Estas ocorreram quases@mipe pacientes com doenga subjacente grave ou
que faziam uso de outros medicamentos com conhpoigmcial para provocar efeitos hepéticos
indesejaveis.

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



10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem de Amoxicilina + clavulanato de
potassio. Caso sintomas gastrintestinais e distsidd balanco hidreletrolitico se tornem eviderdesge-

se instituir tratamento sintomatico.

A amoxicilina pode ser removida da circulacdo pembdialise. O peso molecular, o grau de ligacéo
proteica e o perfil farmacocinético do acido clawito, em conjunto com informacdes sobre um paeient
com insuficiéncia renal, sugerem que essa drogbéanpode ser removida por hemodidlise.
Observou-se cristallria causada pelo uso de arfingicjue em alguns casos levou a faléncia rerwal (v
Adverténcias e Precaucdes).

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

INFORMACOES ADICIONAIS

A resisténcia a muitos dos antibiéticos é causada&pzimas bacterianas que os destroem anteseagie el
possam agir sobre o patdgeno. O clavulanato exéstan amoxicilina + clavulanato de potasaiecipa
esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimkstzetases e, dessa forma, neutralizando os
organismos sensiveis ao rapido efeito bactericédandoxicilina em concentragcfes prontamente atisgida
no corpo. Usado isoladamente, o clavulanato aptesaixa atividade antibacteriana; entretanto, em
associacdo com a amoxicilina, como em amoxicilicéa¥ulanato de potassio, torna-se um agente
antibiotico de amplo espectro e de larga aplicagadospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentes de amanxéciti clavulanato de potasgiquase equivalente. O
pico dos niveis séricos das duas substancias ocoenca de 1 hora apds a administracéo oral. A gsor
de amoxicilina + clavulanato de potaséitavorecida no inicio da refei¢cdo. Tanto o clavata quanto a
amoxicilina tém baixos niveis de ligacéo séricacaale 70% permanecem livres no soro.

A duplicacdo da dosagem de amoxicilina + clavulaudat potassipode aumentar os niveis séricos a
valores proporcionalmente mais altos.
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Histdrico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacdo/peticao aprovacao da
peticdo
N&o houve alteraca
(10459) - no texto de bula.
NA GENERICO - o
Inclus&o Inicial Submissao
de eletrdnica apenas
para

Texto de Bula

disponibilizacdo do
texto de bula no
Bulario eletrénico
da ANVISA.




