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amoxicilina + clavulanato de potassio
“Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
P6 para suspenséo oral: embalagens com frascamle (225 mg + 31,25 mg/5 mL ou 250 mg + 62,50 mg/5
mL) de suspenséo.

USO ORAL. )
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DOS 2 MESES DE ID ADE).

COMPOSICAO

Cada 5mL (ap@s reconstituicao) de suspenséo ottsiag + 31,25mg contém:

=0y (o] [T g T T (I 1o | = Lo = SRR 143,485mg
*equivalente a 125mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO ™ .......ciiiiiiiie e cereee et r e e e e s e e s e e e e e e s et rraaaaaeeaannn 37,225mg
**equivalente a 31,25mg de acido clavulanico.

1YL (o ¥ {0 o = o TSRS SmL
(goma xantana, acido succinico, diéxido de silisamarina sodica, esséncia de laranja, manitol).

Cada 5mL (apo6s reconstituicdo) de suspenséo o2B@mg + 62,50mg contém:

amOoXiCilina tri-NIdratada™..........oooiiii e et e et e e e e 286,972mg
*equivalente a 250mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO ™ .......ciiiiiiiie e cereee e e e s e e s e e e e e e s s s e e e e e aeesaaanna 74,454mg
**equivalente a 62,50mg de acido clavulanico.
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(goma xantana, acido succinico, diéxido de silisamarina sédica, esséncia de laranja, manitol).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

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

A amoxicilina + clavulanato de potassio é indicadoa tratamento das infec¢Oes bacterianas caugadas
germes sensiveis aos componentes da férmula.

A amoxicilina + clavulanato de potassio, bacteadigie atua contra ampla gama de microrganismdsti¢oe
nas seguintes condicoes:

- infec¢Bes do trato respiratdrio superior(inclusive ouvido, nariz e garganta), como amiielasinusite e otite
média;

- infec¢Bes do trato respiratorio inferior, como bronquite aguda e crdnica, pneumonia lobar e
broncopneumonia;

- infecgdes do trato geniturindrig como cistite, uretrite e pielonefrites;

- infeccdes de pele e tecidos moJemmo furdnculos, abscessos, celulite e ferimeinfestados;

- infec¢cBes de ossos e articulagdemmo osteomielite;

- outras infecgbescomo aborto séptico, sepse puerperal e sepaeaibtfominal.

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

Embora amoxicilina + clavulanato de potassio sgjecado apenas para 0s processos infecciososdiaferi
anteriormente, as infec¢des causadas por germsissisra amoxicilina (ampicilina) também podemtsaadas
com amoxicilina + clavulanato de potassio, devigwesenca da amoxicilina em sua férmula. Assim, as
infecgBes mistas causadas por microrganismos s#sisiamoxicilina e por microrganismos produtores d
betalactamases sensiveis a amoxicilina + clavidad@potassio ndo devem exigir a adigao de outibidtico.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de suces®w gara a amoxicilina /clavulanato no tratamereo d
infeccdo do trato respiratorio e otite média agl@&A) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina / clavulama
portanto, um tratamento de grande valia para as¢fes do trato respiratério, em especial porquédico
muitas vezes nao é capaz de determinar o patégeisador subjacente, e nestes casos faz-se nezessari
terapia empirica.( White AR, Kaye C, et al. Augnig®t(amoxicillin/clavulanate) in the treatment of
community-acquired respiratory tract infectioneaiew of the continuing development of an innowvativ
antimicrobial agentJournal of Antimicrobial Chemotherag2004) 53 Suppl. S1i3—i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacient@sexdéncia clinica de pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) ou uma exacerbagéo aguda da brergdnica, que foram randomizados para receber
tratamento de 10 dias com amoxicilina / clavulai®@s/125 mg duas vezes ao dia ou amoxicilina /cacid
clavulanico 500/125 mg trés vezes ao dia. No filgalerapia, as taxas de sucesso clinico foram dé&®@ara o
regime de duas vezes por dia e 94,2% para o dedrés ao dia. (Balgos AA, Rodriguez-Gomez G, .et al
Efficacy of twice-daily amoxycillin/clavulanate lower respiratory tract infectiontt J Clin Pract.1999;
53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Cadigo ATCJ01CR02

Mecanismo de acao

A amoxicilina + clavulanato de potassio € um antibb de amplo espectro que possui a propriedadeude
contra microrganismos gram-positivos e gram-negatiprodutores ou ndo de betalactamases.

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

A amoxicilina + clavulanato de potassiontém como principios ativos a amoxicilina, quaniente D-(-)-alfa-
amino-p-hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanatopiassio, sal potassico do acido clavulanico.

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

A formulagdo da amoxicilina com o acido clavulanirotege a amoxicilina da degradagédo das enzimas
betalactamases e estende de forma efetiva o espetiidtico desse farmaco por abranger muitathas
normalmente resistentes a esse e a outros artdsdietalactamicos. Assim, amoxicilina + clavularcs
potassio possui a propriedade Unica de antibidiicamplo espectro e de inibidor de betalactamases.

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

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

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

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

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

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



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

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

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

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

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

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

em solucéo aquosa em pH fisiolégico. Ambos os comaptes sao rapidamente e bem absorvidos por
administragao via oral. Absorcéo de amoxicilinasalanato é otimizada quando tomado no inicio de uma
refeicéo.

As concentragfes séricas da amoxicilina alcangamiaso uso de amoxicilina + clavulanato de potés&®
similares as produzidas pela administracéo de @osagguivalentes e isoladas desse farmaco. A rdaada
amoxicilina apos a administracdo de amoxicilindavalanato de potasséde 1,3 hora e a do acido clavulanico
de 1,0 hora.

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

Média dos pardmetros farmacocinéticos
Ativo Dose Crmax Tmax AUC Tz
Tratamento (mg) (mg/l) (h) (mg.h/1) (h)
amoxicilina
amoxicilina-
clavulanato 250 3.7 1.1 10.9 1.0
250/125mg
amoxicilina-
clavulanato 500 5.8 1.5 20.9 1.3
250/125mg x 2
amoxicilina-
clavulanato 500 6.5 1.5 23.2 1.3
500/125mg
amoxicilina
500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1
clavulanato
amoxicilina- 125 2.2 1.2 6.2 1.2
clavulanato




250/125 mg
amoxicilina-
clavulanato 125 2.8 1.3 7.3 0.8
500/125 mg
acido clavulanico
125 mg
amoxicilina-
clavulanato 250 4.1 1.3 11.8 1.0
250/125 mg x 2

125 3.4 0.9 7.8 0.7

As concentracdes séricas de amoxicilina obtidasamxicilina-clavulanato sdo semelhantes aquelas
produzidas pela administracdo oral de doses eguited de amoxicilina isolada.

Distribuic&o

Estudos de reproducdo em animais demonstraranagtea amoxicilina quanto o acido clavulanico perat
na barreira placentaria.

No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidénciirdiguicao 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 amoxi@lite
18%.

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

Os estudos de reproducdo em animais demonstramaigio a amoxicilina quanto o &cido clavulanico
penetram na barreira placentaria.

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

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

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos teciddtuidos do corpo, mas nédo no cérebro e seusoBuids
resultados de experimentos que envolveram a adnaigd® do 4cido clavulanico em animais sugerenegsa
substancia, do mesmo modo que a amoxicilina, édistnibuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

A amoxicilina é parcialmente excretada na urinfonaa de acido peniciléico em quantidades equitatea
10- 25% da dose inicial. O &cido clavulanico é amm@nte metabolizado em 2,5 — diidro-4-(2-hidroRiéti
ox0-1H-pirrol-3 acido carboxilico e 1-amino-4-hidrdoutan-2-ona sendo eliminado na urina e fezes.

Eliminacéo

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassi@ontraindicada para pacientes com histéria dfesaalérgicas,
hipersensibilidade a penicilinas e disfungdo hepAtitericia 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 +alanato de potassio, deve-se fazer uma pesquidadnsa
sobre as reacdes prévias de hipersensibilidadeicilpgs e cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antdides) graves e ocasionalmente fatais em pasieie
recebem tratamento com derivados penicilanicosQeatraindicacdes). Essas reacdes ocorrem, mais
provavelmente, em individuos com histéria de higesibilidade a penicilina e/ou a mdultiplos alérger@aso



haja reacdo alérgica, recomenda-se descontinudidtasmente o uso de amoxicilina + clavulanato dégsioe
instituir uma terapia adequada. As reacdes antdities graves requerem tratamento de emergéncia com
epinefrina. Se necessario, pode-se também institigénio, esteroides intravenosos e assisténsjaragoria,
inclusive entubacéo.

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

O uso prolongado também pode, ocasionalmente taesuh crescimento excessivo de organismos nao
sensiveis. Foi relatada colite pseudomembranosaoassn de antibidticos, que pode ter gravidadeadarentre
leve e risco a vida. Portanto, é importante comaide diagnostico de doentes que desenvolvam dhaltgante
ou apos o uso de antibiéticos. Se ocorrer diameibbngada ou significativa, ou o paciente sertiicas
abdominais, o tratamento deve ser interrompido iatechente e a condicdo do paciente investigada.
Houve relatos raros de prolongamento anormal dpadede protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbdératamento com amoxicilina + clavulanato de gitée
anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoraoremtopriado quando anticoagulantes forem presgpioa
uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de ant@oi@gubrais para manter o nivel desejado de agtitagio.
Observaram-se mudancas da funcdo hepatica em gdgaientes sob tratamento com amoxicilina + claatia
de potassio. A importancia clinica dessas mudad@aserta, mas amoxicilina + clavulanato de potédsve
ser usado com cautela em pacientes que apresevittin@a de disfuncéo hepatica.

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

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

Nos pacientes que apresentaram reducéo do volum®decédo de urina, muito raramente se observou
cristaldria, que ocorreu sobretudo com terapiantaral. Durante a administracéo de altas dosemdaieilina
+ clavulanato de potéssio, deve-se manter ingestéquada de liquidos, assim como eliminacédo natenal
urina, a fim de minimizar a possibilidade de clista.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excrecéo deutdaato de potassio nem da amoxicilina. Contudea ps
pacientes com insuficiéncia renal moderada ou giderse-se ajustar a dose de amoxicilina + clavidada
potassiqver 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 periddio
funcdes organicas, inclusive renais, hepaticasratapoiéticas.

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

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

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Estudos sobre reproducéo em animais (camundon@gdss®} nos quais amoxicilina + clavulanato de mitdsi
administrado por via oral e parenteral ndo demarestn efeitos teratogénicos. Em um Unico estudm, éam
mulheres que haviam tido parto prematuro com ragiuecoce da bolsa amniética, relatou-se que o uso
profilatico de amoxicilina + clavulanato de potagsbde estar associado ao aumento do risco de otmeona
apresentar enterocolite necrotizante. Como ocametodos 0s medicamentos, deve-se evitar o uso de
amoxicilina + clavulanato de potassia gravidez, especialmente durante o primeiro sirega menos que o
médico o considere essencial.

Lactacao

amoxicilina + clavulanato de potasgiode ser administrado durante o periodo de lact&@m excecdo do
risco de sensibilidade associado a excrecdo deepaguuantidades da droga no leite materno, nategxi
efeitos nocivos para a criancga.

Categoria B de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A probenecida retarda a excrecéo renal da amacifeu uso concomitante com o de amoxicilina +
clavulanato de potassio pode resultar em aumeptolengamento do nivel de amoxicilina no sangues néo



de &cido clavulanico, ndo sendo, portanto, recomeidA administracao concomitante de alopurinol e
amoxicilina aumenta consideravelmente a incidédei@ashem comparagéo ao uso isolado de amoxicilina. N&o
se sabe se essa potencializacdo do efeito da alimaxge deve ao alopurinol ou a hiperuricemia @nés nesses
casos. Nado ha dados sobre a administracdo conobenita amoxicilina + clavulanato de potassalopurinol.
Da mesma forma que outros antibiéticos, este madinéo pode afetar a flora intestinal e assim reduzi
reabsorcéo de estrégenos. Por isso, se amoxi¢ilitavulanato de potassior usado em combinacao com
contraceptivos orais, a eficacia destes ultimoepeduzir-se.

A ingestéo de alcool deve ser evitada duranteiesvdias apos o tratamento com amoxicilina + clavato de
potassio.

A amoxicilina + clavulanato de potassiéo deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangramedudempo de protrombina em alguns pacientes tratado
com amoxicilina + clavulanato de potassio. Assiste enedicamento deve ser usado com cautela emmfeie
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 8eadministracao for necessaria, o tempo de pnbira

e a INR devem ser cuidadosamente monitorados amiicdo ou interrupcao da terapia com amoxicilina +
clavulanato de potéssio.

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducéo na concentracéo do Wiatab
ativo acido micofendlico de cerca de 50% apésa@adrdo uso de amoxicilina + acido clavulanico piar eral.

A mudanca no nivel pré-dose pode nao representapoecisao alteracdes na exposicdo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

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

A suspensao oral, apés a reconstituicao, ficaévelspor sete dias, devendo, para isso, ser catzem
geladeira (2°C a 8°C). Sem refrigeracdo, a susparssfirece gradativamente, apresentando coloratd@ela-
escura apos 48 horas e marrom-tijolo em 96 horegoild de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a
suspenséao torna-se amarelo-escura e, em dez aas, # marrom-tijolo. Portanto, apds sete diasydupo
deve ser descartado.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
ApOs o preparo, manter por sete dias em geladeira.

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerancia gastrimast deve-se administrar o medicamento no inieioedeicéo.
Essa forma de administragdo favorece a absor¢émdgicilina + clavulanato de potéassio.

O tratamento ndo deve ser estendido por mais déasdsem revisao.

InstrucBes para reconstituicéo

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

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




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

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

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

5) Cuidados de conservagéo apds reconstituicAaspesnisao oral apds a reconstituicdo permanece
estavel por 7 dias, devendo ser conservada ergeeddor (2°C a 8°C), mas sem congelar. Se ndodatida
em geladeira, a suspensao escurece gradativarapreegntando-se amarelo escuro apés 48 horas@marr
tijolo apds 96 horas. Apoés 8 dias, mesmo guardadgetadeira, a suspenséao torna-se amarelo esa@sel0
dias passa a marrom-tijolo. Portanto, apés 7dg&ie,reedicamento deve ser desprezado.

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

Lembre-se de guardar o produto na geladeira pelo pisdo maximo de sete dias e de AGITAR O
FRASCO TODA VEZ QUE TOMAR OU ADMINISTRAR UMA DOSE.

EM CASO DE DUVIDA NA PREPARACAO/ADMINISTRAGCAO OU PA RA OBTER MAIS
INFORMACOES, ENTRE EM CONTATO COM O SERVICO DE ATEN DIMENTO AO
CONSUMIDOR (SAC) ATRAVES DO DDG 0800 191914.



Tanto o p6é quanto a suspensédo apresentam, imediat@a@pOos a reconstituicdo, uma coloracéo que yarte
do branco ao creme.

A suspensao oral, apés a reconstituicao, ficaévelspor sete dias, devendo, para isso, ser catzam
geladeira (2°C a 8°C). Sem refrigeracao, a suspezséurece gradativamente, apresentando coloratd@ela-
escura apos 48 horas e marrom-tijolo em 96 horegoid de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a
suspenséao torna-se amarelo-escura e, em dez aas, # marrom-tijolo. Portanto, apds sete diasydupo
deve ser descartado.

Posologia para tratamento de infeccbes

Tabela posologica
. , Suspenséo oral 125 mg + 31,25 2,5 mL trés vezes ao dia (de §
Criancas abaixo de 1 ano
mg/5 mL em 8 horas) *
1-6 anos (10-18 kg) Suspenséo oral 125 mg + 31,255 mL trés vezes ao dia (de 8 em
mg/5 mL 8 horas)
= = ~ .
6-12 anos (18-40 kg) Suspenséo oral 250 mg + 62,505 mL trés vezes ao dia (de 8 em
mg/5 mL 8 horas)
Adultos e criancas acima Suspenséo oral 250 mg + 62,5010 mL trés vezes ao dia (de 8 em
de 12 anos mg/5 mL 8 horas)*

* A dose diaria usual recomendada é de 25mg**/kgditla por meio da administracao de 8 em 8 horas.
Nos casos de infec¢des graves, a posologia deeeisemntada, a critério de seu médico, até 50mgéaldse
dividida por meio da administracéo de 8 em 8 horas.

** Cada dose de 25 mg de amoxicilina + clavularqotassifornece 20mg de amoxicilina e 5mg de acido
clavuléanico.

Posologia para insuficiéncia renal (dos rins)
Adultos

Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave
1 dose de 500 mg + 125 mg duas 500 mg + 125 mg nao é
vezes ao dia (de 12 em 12 horas) recomendado

Sem alteracBes de dosagem

Criancas

Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave
18,75mg*/kg duas vezes ao dig
Sem alteragBes de dosagem (de 12 em 12 horas) (maximo de
duas doses de 625mg ao dia
* Cada dose de 18,75 mg de amoxicilina + clavutanat potassifornece 15mg de amoxicilina e 3,75mg de
acido clavulanico.

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

Posologia para insuficiéncia hepatica (do figado)

O tratamento deve ser cauteloso, e 0 médico véieavagularmente a funcdo de seu figado.

A posologia deve ser aumentada, de acordo constagdes do médico, em casos de infeccdo grave.
Deve-se administrar, no caso de criangas que pé8&m ou mais, a posologia para adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnaiimero de pacientes para determinar a frequéasia
reacdes indesejaveis (de muito comuns a rarasgqiéncia de todas as outras reacdes indesejiteis,(
aquelas que ocorreram em nivel menor que 1/10f6DA¢terminada utilizando-se principalmente dade®pos-
comercializacéo e se refere a taxa de relatosp @ fii@quéncia real.

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

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

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

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reac¢Bes incomunsx1/1.000 e< 1/100):
- tontura



- dor de cabecga

- indigestéo

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

- rash, prurido e urticaria

Reacdes raras3 1/10.000 e< 1/1.000):
- leucopenia reversivel (inclusive neutropeniapenbocitopenia
- eritema multiforme

Reacdes muito raras (<1/10.000)

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

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome seamé¢hd doenga do soro e vasculite de hipersedsidéi

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

- colite associada a antibiéticos (entre elasteplseudomembranosa e hemorragica) (ver Adver&acia
Precaucdes)

- houve relatos muito raros de descoloracdo suparfios dentes em criancas; uma boa higiene ora pod
ajudar a prevenir a descoloracdo dos dentes, ja gueduto € normalmente removido pela escovagéo

- lingua pilosa negra

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

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidétiigza, dermatite exfoliativa bolhosa e exantemstydoso
generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristaldria

Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e purpura

- ansiedade, ins6nia e confusdo mental (relatesyar
- glossite

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

* A ndusea esta comumente associada a altas desages. Caso reacdes gastrintestinais se tornelaraggs, €
possivel minimiza-las administrando-se a dose dduip no inicio das refei¢fes.
** Houve relatos de eventos hepéticos, predomimaatee em homens idosos, que podem estar assoeiados
tratamentos prolongados. S&o muito raros os reflsses eventos em criangas.

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

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

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem de amoxicilina + clavulanato de pimtas
Caso sintomas gastrintestinais e disturbios dabalhidreletrolitico se tornem evidentes, deveasétuir
tratamento sintomético.

A amoxicilina pode ser removida da circulacao pembdialise. O peso molecular, o grau de ligacatema e

o perfil farmacocinético do acido clavulanico, eamjanto com informac8es sobre um paciente com
insuficiéncia renal, sugerem que essa droga tangloéia ser removida por hemodialise.

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 causad@pzimas bacterianas que os destroem antesegipadsam
agir sobre o patégeno. O clavulanato existenteraoxiilina + clavulanato de potassiatecipa esse
mecanismo de defesa bloqueando as enzimas betadseta e, dessa forma, neutralizando os organismos
sensiveis ao rapido efeito bactericida da amoraidim concentracfes prontamente atingidas no ddgaalo
isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atleidatibacteriana; entretanto, em associagcdo com a
amoxicilina, como em amoxicilina + clavulanato aggssio, torna-se um agente antibiético de ampleas e
de larga aplicacdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentes de amanxéciti clavulanato de potassiqiuase equivalente. O pico
dos niveis séricos das duas substancias ocorra dert hora apds a administracéo oral. A absorgéo d
amoxicilina + clavulanato de potassidavorecida no inicio da refeigdo. Tanto o clawvata quanto a
amoxicilina tém baixos niveis de ligacédo séricaca@le 70% permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem de amoxicilina + clavulaud&t potassipode aumentar os niveis séricos a valores
proporcionalmente mais altos.

Ill) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0235. 0528

Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF-SP n° 19.710

Registrado por: EMS S/A.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay - CEP 13186-901 - Hortolasda/
CNPJ: 57.507.378/0003-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

125mg/5mL + 31,25mg/5mL
Fabricado por: EMS S/A
Sao Bernardo do Campo/SP

250mg/5mL + 62,5mg/mL
Fabricado por: Germed Farmacéutica LTDA.
Jaguariana/SP

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

@ 0800-191914

www.ems.com.br
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Uy

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacfes
expediente b expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Nao houve
alteracao no textq Embalagem com frasca
de bula. de plastico opaco com
(10459) — Submisséao 75mL acompanhado de
GENERICO — eletrdnica apenaj colher dosadora para a
23/07/2013| 0597931/13-5| Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A para VP/VPS concentracdes de
Texto de Bula — disponibilizacéo 125mg/5mL +
RDC 60/12 do texto de bula 31,25mg/s5mL e
no Bulario 250mg/5mL +
eletrdnico da 62,5mg/5mL
ANVISA.
8. Quais os male Embalagem com frasca
(10452) — que este de plastico opaco com
- medicamento 75mL acompanhado de
GENERICO - d ] lher dosad
Notificaciio de pode me causar colher dosadora para a
04/08/2014| 0631869/14-0 7 N/A N/A N/A N/A VPIVPS concentracdes de
Alteracéo de ~
6. Interacbes 125mg/5mL +
Texto de Bula — di 31 25ma/5mL
RDC 60/12 me |camer~1tosas ,25mg/smL e
9. Reacdes 250mg/sSmL +
adversas 62,5mg/5mL
) Embalagem com frascg
(10452) — GENERICO - de plastico opaco com
- Incluséo de Local 75mL acompanhado de
GENERICO - S
Notificaco de de ngncagao do . . colher dosadora para a
15/08/2014| 0671133/14-2 7 01/07/2014| 0517707/14-3| Medicamento de | 11/08/2014| Dizeres Legais | VP/VPS concentracdes de
Alteracéo de . »
Liberacéo 125mg/5mL +
Texto de Bula — ional /
RDC 60/12 Convenuona,c.om 31,25mg/5mL e
Prazo de Analise 250mg/smL +
62,5mg/5mL
5. Onde, como e Embalagem com frasca
(10452) — por quanto tempdg de plastico opaco com
GENERICO — posso guardar 75mL acompanhado de
Notificaco de este colher dosadora para a
29/08/2014 N/A & N/A N/A N/A N/A medicamento? | VP/VPS concentracdes de

Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

7. Cuidados de
armazenamento

do medicamento

125mg/5mL +
31,25mg/s5mL e
250mg/smL +

62,5mg/5mL




