amoxicilina + clavulanato de potassio
GERMED FARMACEUTICA LTDA
P6 para suspensao oral

400 mg/5 mL + 57 mg/5 mL




1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
amoxicilina + clavulanato de potassio
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACAO
Po6 para suspensao oral 400 mg/5 mL + 57 mg/5 mL. Embalagem contendo 1 frasco de 70 mL, acompanhado de um
copo dosador e seringa dosadora.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 5 mL de suspensdo oral apds reconstitui¢do contém:

amoXiCilina tri-hidratada™............ccooiiiiiiiiiiic ettt ettt e b et re e e saeeaeere e b e raebeeanens 459,155 mg
Clavulanato de POLASSIO ¥ ........ccciiiiiieiieieie ettt ettt ettt e st eaesse e b e e st e beest e beesbenteesbenseenseeseensenseennenes 67,902 mg
VRICULO™ ¥ & (L8.D. tetietieiietieiete et et et e et et e e tt et e st e e aesstesbeessesbees b e et e esseeseesseessesseasee s e esseseessesseesseaseensassenseeseenseenseseeneenaes SmL
*equivalente a 400 mg de amoxicilina.

**equivalente a 57 mg de 4cido clavulanico.

***goma xantana, sucralose, esséncia de laranja, acido succinico, dioxido de silicio, manitol.

Cada mL da suspensao oral (apds reconstitui¢do) contém 80,000 mg de amoxicilina e 11,400 mg de acido clavulanico
(ou, em 5 mL da suspensao oral contém 400 mg de amoxicilina e 57 mg de acido clavulanico).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser utilizada de acordo com os guias locais para prescri¢ao de antibioticos
e dados de sensibilidade.

A amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ um agente antibioético com espectro de agdo notavelmente amplo contra os
patoégenos bacterianos de ocorréncia comum na clinica geral e em hospitais. A ac@o inibitoria da betalactamase do
clavulanato estende o espectro da amoxicilina, abrangendo uma variedade maior de microrganismos, muitos deles
resistentes a outros antibidticos betalactamicos.

A amoxicilina + clavulanato de potéssio em administracdo oral, duas vezes ao dia, ¢ indicada para tratamento de curta
duracdo de infec¢des bacterianas nos casos citados a seguir, quando se suspeita que as cepas produtoras de
betalactamase resistentes a amoxicilina sejam a causa dessas infec¢des. Em outras situagdes, deve-se considerar a
administragdo isolada de amoxicilina.

- Infecgdes do trato respiratorio 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.

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

- Infeccdes 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 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 a amoxicilina + clavulanato de potéssio ira 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 infec¢des mistas causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina em conjunto com microrganismos produtores
de betalactamase sensiveis a amoxicilina + clavulanato de potassio podem ser tratadas com o produto. Essas infec¢des
ndo devem necessitar da adigdo de outro antibiotico resistente as betalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos com diagnoéstico de infec¢do do trato respiratorio superior (inclusive
sinusite e amigdalite recorrente) ou inferior, assim como infec¢do da pele e do tecido subcutineo, e compararam a



eficacia clinica e bacteriologica de amoxicilina + clavulanato de potassio administrada trés vezes ao dia. Ndo se
observou nenhuma diferenca significativa nas taxas de sucesso clinico e bacteriologico entre os grupos testados, em
todas as indica¢des avaliadas. Notou-se uma pequena reducdo da incidéncia de diarreia, como evento adverso, no grupo
que recebeu amoxicilina + clavulanato de potassio em comparagdo ao que recebeu amoxicilina + clavulanato de
potassio trés vezes ao dia.

A amoxicilina + clavulanato de potassio 400 mg + 57 mg/5 mL foi comparada a amoxicilina + clavulanato de potassio
250 mg + 62,5 mg/5 mL trés vezes ao dia para pacientes pediatricos com diagnostico 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 amoxicilina + clavulanato de potassio 400 mg + 57 mg/5 mL em
comparagdo a amoxicilina + clavulanato de potassio 250 mg + 62,5 mg/5 mL administrada trés vezes ao dia,
especialmente com relacdo a incidéncia de diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de amoxicilina + clavulanato de
potassio 400 mg + 57 mg/5 mL versus 9,6% dos que receberam amoxicilina + clavulanato de potassio 250 mg + 62,5
mg/5 mL 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 Farmacodinimicas
Codigo ATC JO1CRO02

Mecanismo de acio

A amoxicilina + clavulanato de potdssio contém como principios ativos a amoxicilina, quimicamente D-(-)-alfa-amino-
p-hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssio, sal potassico do acido clavulanico.

A amoxicilina é um antibidtico semissintético com amplo espectro de acfo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativos. E também, no entanto, sensivel a degradagdo por betalactamases;
portanto, o espectro de acdo 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 presenga do acido clavulanico na formula do medicamento 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, amoxicilina + clavulanato de potassio 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 amoxicilina + clavulanato de potassio em
administragdo de trés vezes ao dia com o uso duas vezes ao dia. Todos esses dados indicam que a farmacocinética de
eliminag@o observada em adultos também se aplica a criangas com fungio renal madura.

O momento da administragdo de amoxicilina + clavulanato de potassio em relag@o ao inicio da refei¢do nao tem efeitos
marcantes sobre a farmacocinética da amoxicilina em pacientes adultos. Em um estudo sobre biodisponibilidade, o
momento de administracdo em relagdo ao inicio da refei¢do teve efeito marcante sobre a farmacocinética do
clavulanato. No que se refere a AUC e a Cmax do clavulanato, os valores médios mais altos e as menores variabilidades
interpacientes foram atingidos com a administragdo de amoxicilina + clavulanato de potassio no inicio da refeicdo em
comparagdo ao estado de jejum ou ao periodo de 30 ou 150 minutos apos o inicio da refeigao.

As concentragdes séricas de amoxicilina atingidas com amoxicilina + clavulanato de potassio sdo similares as
produzidas pela administracdo 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:

- aerdébias — 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 beta-
hemoliticos)*".



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

Bactérias gram-negativas:

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

- anaerobias — 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:

Aerdébias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae®, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

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

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: 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 amoxicilina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
" microrganismos que ndo produzem betalactamase. Se um microrganismo isolado é sensivel a amoxicilina, pode ser
considerado sensivel a amoxicilina + clavulanato de potassio.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao

Os dois componentes do medicamento, a amoxicilina e o 4cido clavulanico, s@o totalmente soliiveis em solug¢do aquosa
com pH fisioldgico. Ambos sdo rapidamente e bem absorvidos, por administragdo via oral. Absor¢do de amoxicilina-
clavulanato ¢ otimizada quando tomada no inicio de uma refeicéo.

Distribuicao

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 ligacdo 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 érgdo.

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

Estudos sobre reprodugédo 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 ¢é 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 dioxido de carbono no ar expirado.

Eliminacao



Assim como outras penicilinas, a amoxicilina tem como principal via de elimina¢do os rins. JA o clavulanato ¢
eliminado tanto por via renal como néo renal.

O uso concomitante de probenecida retarda a excre¢ao de amoxicilina, mas ndo a excregdo renal de acido clavulanico
(vide “Interagdes Medicamentosas™).

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potéssio € contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a betalactdmicos, como
penicilinas e cefalosporinas.

Também ¢ contraindicada para pacientes com histdrico prévio de ictericia/disfungdo hepatica associadas ao seu uso ou
ao uso de de amoxicilina + clavulanato de potassio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre
reagdes prévias de hipersensibilidade a penicilinas, cefalosporinas ou a outros alérgenos.

Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (incluindo reacdes adversas severas
anafilactoides e cutineas) em pacientes que receberam tratamento com penicilina (vide “Contraindicagdes”). As reacdes
de hipersensibilidade também podem progredir para a sindrome de Kounis, uma reago alérgica grave que pode resultar
em infarto do miocardio. Os sintomas destas reagdes podem incluir dor toracica que ocorre em associagdo com uma
reacdo alérgica a amoxicilina-clavulanato (vide “Reagdes Adversas”). A sindrome de enterocolite induzida por
medicamentos foi relatada principalmente em criancas recebendo amoxicilina (ver ‘’Reagdes Adversas’’). A sindrome
de enterocolite induzida por medicamentos ¢ uma reacdo alérgica cujo sintoma principal ¢ o vomito prolongado (1-4
horas apds a administracio do medicamento) na auséncia de sintomas alérgicos na pele ou respiratorios. Outros
sintomas podem incluir dor abdominal, letargia, diarreia, hipotensdo ou leucocitose com neutrofilia. Em casos graves, a
sindrome de enterocolite induzida por medicamentos pode evoluir para choque. Essas reacdes ocorrem, mais
provavelmente, em individuos com histérico de hipersensibilidade & penicilina. Se uma reagdo alérgica ocorrer,
amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser descontinuado e uma terapia alternativa apropriada deve ser instituida.
Reagdes anafilaticas graves requerem tratamento emergencial imediato com adrenalina. Oxigénio, esteroides
intravenosos (i.v.), e manejo das vias aéreas, incluindo intubagéo, podem também ser requeridos.

Deve-se evitar o uso de amoxicilina + clavulanato de potassio em pacientes sob suspeita de mononucleose, uma vez que
a ocorréncia de erupgdo cutanea de aspecto morbiliforme tem sido associada a amoxicilina.

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de microrganismos nio 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 diagndstico em pacientes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de
antibioticos. 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 combinagdo 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 fungdo renal,
hepatica e hematopoiética.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional,
INR) em pacientes tratados com amoxicilina + clavulanato de potassio e anticoagulantes orais. Deve-se fazer
monitoramento apropriado em caso de prescricdo concomitante de anticoagulantes. Podem ser necessarios ajustes de
dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulacao.

Deve ser usado com precaucdo em pacientes com evidéncia de insuficiéncia hepatica.
Em pacientes com insuficiéncia renal, a posologia deve ser ajustada de acordo com o grau de insuficiéncia (vide
“’Posologia e Modo de Usar — Posologia para insuficiéncia renal’’).

A amoxicilina + clavulanato de potassio ndo ¢ recomendada para pacientes com depuragdo de creatinina inferior a 30
mL/min. (ver “’Posologia ¢ Modo de Usar’’). Observaram-se alteragdes nos testes de fungdo hepatica de alguns
pacientes sob tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio. A significancia clinica dessas altera¢des ¢ incerta,
mas este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncias de disfungo hepatica.

Raramente se relatou ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas podem
nao se tornar aparentes até seis semanas apos a interrupgdo do tratamento. Em pacientes com débito urinério reduzido,
foi observada muito raramente cristaluria, predominantemente com terapia parenteral. Durante a administragdo de altas



doses de amoxicilina, ¢ aconselhavel manter adequada ingestdo de liquidos e débito urinario, a fim de reduzir a
possibilidade de cristaluria associada ao uso de amoxicilina (ver *’Superdose’”).

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

Gravidez e Lactacio

Estudos sobre reprodugdo com animais (camundongos e ratos em doses até dez vezes da dose humana) com
amoxicilina + clavulanato de potassio em administragdo oral e parenteral ndo demonstraram efeitos teratogénicos. Em
um Unico estudo, feito com mulheres que tiveram parto prematuro e ruptura precoce da bolsa amnidtica (pPROM),
relatou-se que o uso profildtico de amoxicilina + clavulanato de potassio pode estar associado ao aumento do risco de
enterocolite netroizante no neonato.Como ocorre com todos os medicamentos, o uso de amoxicilina + clavulanato de
potassio deve ser evitado na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a menos que o médico o considere
essencial.

A amoxicilina + clavulanato de potassio pode ser administrada durante o periodo de lactacdo. Com exceg@o do risco de
sensibilidade associado a excrecdo 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencdo de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo é recomendavel. A probenecida diminui a secrecdo tubular renal da
amoxicilina. O uso concomitante com amoxicilina + clavulanato de potassio pode resultar no aumento e no
prolongamento dos niveis de amoxicilina no sangue, mas nao de acido clavulanico.

O uso concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reacdes
alérgicas da pele. Ndo ha dados sobre o uso de amoxicilina + clavulanato de potassio com alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibidticos, amoxicilina + clavulanato de potassio pode afetar a flora intestinal, levando a
menor reabsor¢do de estrogenos, e assim reduzir a eficacia dos contraceptivos orais combinados.

Ha4, 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 coadministragdo for necessaria, o tempo de protrombina ¢ a INR devem ser
cuidadosamente monitorados com a adi¢do ou remocdo de amoxicilina.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma reducéo na concentragcdo do metabdlito ativo
acido micofendlico (MPA) de cerca de 50% apods 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. As penicilinas
podem reduzir a excregdo de metotrexato causando um potencial aumento na toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservaciao

A amoxicilina + clavulanato de potassio ndo deve ser tomada apods o fim do prazo de validade descrito na embalagem.
Este deve ser armazenado em sua embalagem original.

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

A suspensdo oral, apds a reconstituigdo, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em refrigerador
(2°C a 8°C). Nao congelar (vide “Modo de Usar”, em “Posologia e Modo de Usar”). Se ndo for mantida na geladeira, a
suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloracdo amarelo-escura apos 48 horas € 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.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos o preparo, manter sob refrigeracio, em temperatura de 2°C a 8°C, por sete dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Po6 fino, uniforme, na cor branca a amarelada com odor e sabor de laranja que, apds reconstituido, torna-se uma
suspensdo homogeénea, na cor branca a amarelada, com odor e sabor de laranja.

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

A amoxicilina + clavulanato de potassio acompanha um copo dosador ¢ seringa dosadora para medir a dosagem correta.
Para o uso, o pd deve ser reconstituido para formagdo de uma suspensao oral conforme detalhado a seguir:

Para preparar a suspensao, adicione agua filtrada até atingir a marca indicada no rétulo e agite bem o frasco, até que o
p6 se misture totalmente com a agua. Verifique se a mistura atingiu o nivel correto (vide “Instrucdes para
Reconstitui¢ao”, abaixo).

Agite a suspensdo antes de usa-la.

O volume de dgua necessario para realizar a reconstituicdo e atingir a marca indicada no rotulo estd detalhado abaixo:

Volume de agua a ser adicionado para reconstituicio | Volume final da suspensio oral reconstituida
(mL) (mL)

62 70

Para minimizar uma potencial intolerancia gastrintestinal, administre o medicamento no inicio da refei¢do. A absor¢ao
de amoxicilina + clavulanato de potéssio torna-se ideal quando ela ¢ administrada no inicio da refei¢do. A duragdo do
tratamento deve adequar-se a indicag@o e nao deve exceder 14 dias sem revisdo. O tratamento pode ter inicio por via
parenteral e continuar com uma preparagao oral.

Instrucdes para reconstituicio

1) Antes de abrir, agite o frasco para dispersar o po.

3) Recoloque a tampa ¢ agite bem até que o p6 se misture totalmente com a agua.



4) Espere a espuma baixar e veja se a suspensdo atinge realmente a marca indicada no frasco. Se néo 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 essa operagdo quantas vezes forem necessarias
até que o produto atinja o nivel correto.
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5) A amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser tomada duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. Lembre-se de
guarda-la na geladeira pelo periodo maximo de sete dias.
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6) Lembre-se de agitar o frasco antes de cada nova administraggo.

Instrugdes para utilizacio da seringa dosadora

1) Agite muito bem a suspensio do frasco antes de cada dose.

2) Apos realizar a reconstituicdo do produto, abra de novo a tampa de amoxicilina + clavulanato de potassio e encaixe
totalmente o batoque (fechado) na boca do frasco.
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3) A seringa dosadora ndo pode conter ar. Para retira-la, puxe e empurre o émbolo vazio. Em seguida, encaixe a seringa
na boca do frasco. Segure o frasco de cabeca para baixo ¢ puxe o émbolo do dosador até que a dose prescrita se alinhe
com a base do dosador.

4) Introduza o dosador na boca e pressione devagar o émbolo para que o liquido ndo saia com muita for¢a. Lave bem o
dosador apos a utilizagao.

5) Enxague bem a seringa em agua limpa. Deixe a seringa secar completamente antes do préximo uso.

6) Lembre-se de manté-lo na geladeira pelo periodo maximo de sete dias, de agitar o frasco e de retirar o ar da seringa
toda vez que uma dose for administrada. Apos sete dias, o produto deve ser descartado.

Instrugdes para utilizaciio do copo dosador
Agitar bem o frasco sempre que for administrar o produto.

1) Apos realizara reconstitui¢do do produto, retirar do frasco a dose recomendada utilizando o copo dosador.

A amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser administrada duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. Lembre-se de
manté-la na geladeira pelo periodo maximo de sete dias, de agitar o frasco toda vez que uma dose for administrada.
Apbs sete dias, o produto deve ser descartado.

Em caso de duvida na preparacio/administracio ou para obter mais informacées, entre em contato com o
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) através do 0800 7476000.

Posologia

A dosagem depende da idade, peso e fungdo renal do paciente e da gravidade da infecgéo.

As doses sdo expressas de acordo com o conteudo de amoxicilina/clavulanato, exceto quando as doses sdo declaradas
de acordo com o componente individual.

Para minimizar a potencial intolerancia gastrointestinal, administre no inicio de uma refeigdo. A absorg¢do de
amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ otimizada quando tomada no inicio de uma refeigéo.



O tratamento ndo deve ser estendido por mais de 14 dias sem revisdo. A terapia pode ser iniciada por via parenteral e
continuada por via oral.

A amoxicilina + clavulanato de potassio p6 para suspensdo oral ¢ apresentada em frascos que contém um copo dosador
e uma seringa dosadora. Para a preparagdo das suspensdes, vide “Modo de Usar", acima.

Adultos e Criancas

A dose diaria usualmente recomendada ¢:

- Dose baixa: 25/3,6 a 45/6,4 mg/kg/dia divididos em duas doses para infec¢des leves a moderadas (infecgdes do trato
respiratorio superior, como amigdalite recorrente; infec¢des do trato respiratorio inferior e infeccdes da pele e dos
tecidos moles);

- Dose alta: 45/6,4 a 70/10 mg/kg/dia divididos em duas doses para tratamento de infeccdes mais graves (infecgdes do
trato respiratdrio superior, como otite média e sinusite; infecgdes do trato respiratério inferior, como broncopneumonia,
e infecgdes do trato urinario).

Nao ha dados clinicos disponiveis de doses acima de 45/6,4 mg/kg/dia em criangas menores de 2 anos.
Nao ha dados clinicos com amoxicilina + clavulanato de potassio suspensdo oral 400 mg + 57 mg/5 mL para
recomendar uma posologia para criangas com menos de 2 meses de idade.

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, amoxicilina + clavulanato de potassio ndo é recomendavel.

Insuficiéncia hepatica

Administrar com cautela ¢ monitorar a funcdo hepatica em intervalos regulares. No momento, as evidéncias sdo
insuficientes para servir como base de recomendacéo 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 é, 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 da frequéncia das reagdes: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a
< 1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Reaciao muito comum (> 1/10)
- diarreia (em adultos).

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

- candidiase mucocutinea;

- nausea ¢ vOomito (em adultos)*;

- diarreia, nausea e vOomitos (em criangas)*;
- vaginite.

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

- vertigem e cefaléia;

- indigestao;

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

- erupgdo cutanea, prurido e urticaria (se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento
deve ser descontinuado).

Reacbes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

- leucopenia reversivel (incluindo neutropenia) e trombocitopenia;

- eritema multiforme (se ocorrer qualquer rea¢do dermatologica 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 angioneurético, anafilaxia (vide “Adverténcias e Precaucdes”), sindrome semelhante & doenga do soro e
vasculite de hipersensibilidade;



- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com disfung@o renal ou nos que recebem
altas doses);

- Sindrome de Kounis (vide “Adverténcias e Precaugdes”™);

- colite associada a antibioticos (inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica) sindrome de enterocolite induzida
por medicamentos (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

- lingua pilosa negra;

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

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

- sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica tdéxica, dermatite esfoliativa bolhosa, exantema pustuloso
generalizado agudo e reagcdes do medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), exantema intertriginoso
e flexural simétrico relacionado ao medicamento (SDRIFE) (sindrome de baboon) e doenga de IgA linear (se ocorrer
qualquer reagdo dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado);

- nefrite intersticial e cristaltria (vide “Superdose™).

Outras reacoes adversas

- trombocitopenia puirpura;

- ansiedade, insonia e confusdo mental (relatos raros);

- glossite (inflamagdo e inchago da lingua)

Se ocorrer qualquer reag@o de hipersensibilidade da pele, seu médico deve interromper o tratamento.

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

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

Criangas e Adultos: alguns sinais e sintomas de toxicidade hepatica usualmente ocorrem durante ou logo apds o
tratamento, mas em alguns casos sO se manifestam varias semanas apos sua interrup¢do, sendo normalmente
reversiveis. Os eventos hepaticos podem tornar-se graves ¢ 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 pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Sintomas gastrointestinais e disturbios do equilibrio hidroeletrolitico podem ser evidenciados.

Foi observada cristaluria por uso de amoxicilina, em alguns casos levando a insuficiéncia renal (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

Tratamento
Os sintomas gastrointestinais podem ser tratados sintomaticamente, com aten¢do ao equilibrio hidrico/eletrolitico.
Amoxicilina + clavulanato de potassio pode ser removido da circulagdo por hemodialise.

Um estudo prospectivo de 51 pacientes pediatricos em um centro de controle de intoxicagdes sugeriu que
superdosagens inferiores a 250 mg/kg de amoxicilina ndo estdo associadas a sintomas clinicos significativos ¢ ndo
requerem esvaziamento gastrico.

Abuso e dependéncia
Dependéncia, vicio e abuso recreativo ndo foram relatados para este medicamento.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

N°do
Data do o . Data do . Data de Versdes Apresentacoes
expediente N expediente Assunto expediente expe;ilent Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
(10459) — N ~
. 40 houve alterac@o no texto de bula. Embalagem com frasco de
GENERICO — Submissao eletronica apenas para 70 mL, acompanhado de
16/08/2017 1728403/17-1 Inclusio Inicial de N/A N/A N/A N/A . o VP/VPS ’ .
disponibiliza¢do do texto de bula no copo dosador e seringa
Texto de Bula - Bulario eletronico da ANVISA dosadora
RDC 60/12 )
(10452) — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
GENERICO — MEDICAMENTO PODE ME VP Embalagem com frasco de
Notificagdo de CAUSAR? 70 mL, acompanhado de
14/12/2017 2286463/17-6 Alteragio de Texto N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES copo dosador e seringa
de Bula— RDC VPS dosadora
60/12 9. REACOES ADVERSAS
Glg\lolglséég) I Iﬁgﬁ?élz&%i?g > VP Embalagem com frasco de
Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ESTE 70 ngacompanhado de
10/08/2018 - Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? copo :iosa dor e seringa
de Bula —RDC [- IDENTIFICAGAO DO dosadora
60/12 MEDICAMENTO VPS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?
(10452) - 2. COMO ESTE MEDICAMENTO
GENERICO — FUNCIONA? Embalagem com frasco de
Notificagdo de 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE 70 mL, acompanhado de
12/1212018 1204231/18-5 Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTOQO? VP/VPS copo dosador e seringa
de Bula— RDC 5. ONDE, COMO E POR QUANTO dosadora.
60/12 TEMPO POSSO GUARDAR ESTE

MEDICAMENTO?
Interagdes Medicamentosas




4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
(10452) — .
GENERICO — COMPOSICAO VP Embalagem com frasco de
28/052019 | 0473750/19-4 |  Notificagdo de N/A N/A N/A N/A 70 mL, acompanhado de
Alteracdo de Texto — copo dosador e seringa
de Bula - RDC COMPOSICAO VPS dosadora.
60/12 9. REACOES ADVERSAS
(10452) —
GENERICO — Embalagem com frasco de
17/06/2019 | 0534826/19-9 |  Nouficagdo de N/A N/A N/A N/A COMPOSICAO ve 70 mL, acompanhado de
Alteracdo de Texto VPS copo dosador e seringa
de Bula— RDC dosadora.
60/12
(10452) — I) IDENTIFICACAO DO P6 para suspenséo oral 400
GENERICO — MEDICAMENTO mg/ 5 mL +57 mg/ 5 mL em
Notificagdo de APRESENTACOES embalagem com 1 frasco de
20/08/2019 2018303/19-8 Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A 1) INFORMACOES AO VPS 70 mL, acompanhado de
de Bula— RDC PROFISSIONAL DE SAUDE um cop(’) dosador e seringa
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR dosadora
IIT) DIZERES LEGAIS )
(10452) - P6 para suspensdo oral 400
GENERICO — 7. CUIDADOS DE mg/ 5 mL + 57 mg/ 5 mL em
Notificagdo de ARMAZENAMENTO DO embalagem com 1 frasco de
2211172019 s Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO VPS 70 mL, acompanhado de
de Bula— RDC 9. REACOES ADVERSAS um copo dosador e seringa
60/12 dosadora.
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO . ~
(10452) - 3%181510L7A_R 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS I:;’gljzgﬁﬁsfz@sﬁg‘fglrsgo
GENERICO - ) 9. REACOES ADVERSAS Embalagem contendo 1 ’
200042021 | 15141147214 |  Notificacdo de N/A N/A | Modificaci | 06/05/2019 [IT) DIZERES LEGAIS frasco de 70 mL,
Alteragio de Texto 0 Pos- % acompanhado de um copo
de Bléloa/l_zRDC Registro - I- Ii%%?gig/ﬁa%ﬁ% DO dosad(I))r e seringa dosad(?ra.
CLONE VP

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?




8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

[1I) DIZERES LEGAIS

(10452) - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP Po para suspens@o oral 400
GENERICO- MEDICAMENTO PODE ME mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
Notificagdo de CAUSAR? Embalagem contendo 1
17/05/2022 2736220/22-6 alteragdo de texto N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS frasco de 70 mL,
de Bula— RDC acompanhado de um copo
60/12 DIZERES LEGAIS VPS dosador e seringa dosadora.
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
(10452) — 9.REACOES ADVERSAS P6 para suspensao oral 400
GENERICO- mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
Notificagdo de 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE Embalagem contendo 1
03/06/2022 4252437/22-9 alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? frasco de 70 mL,
de Bula— RDC 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE VP acompanhado de um copo
60/12 MEDICAMENTO PODE ME dosador e seringa dosadora.
CAUSAR?
(10452) - Po para suspens@o oral 400
GENERICO- mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
31/08/2022 4636113/22-5 Notificaqﬁo de N/A N/A N/A N/A 9.REACOES ADVERSAS VPS Embalagem contendo 1
alteragdo de texto frasco de 70 mL,
de Bula— RDC acompanhado de um copo
60/12 dosador e seringa dosadora.
(10452) — P6 para suspensao oral 400
GENERICO- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
Notificagdo de MEDICAMENTO PODE ME VP Embalagem contendo 1
30/11/2022 4996691/22-1 alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A CAUSAR? frasco de 70 mL,
de Bula— RDC acompanhado de um copo
60/12 dosador e seringa dosadora.
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO? VP
(10452) - 5.0NDE, COMO E POR QUANTO P6 para suspensdo oral 400
GENERICO- TEMPO POSSO GUARDAR ESTE mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
Notificagdo de MEDICAMENTO? Embalagem contendo 1
31/07/2023 0795963/23-8 alteracao de texto N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE frasco de 70 mL,
de Bula— RDC MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? acompanhado de um copo
60/12 dosador e seringa dosadora.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS

9.REACOES ADVERSAS




(10452) -
GENERICO-
Notificacdo de

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

4. CONTRAINDICACOES

VP

Po para suspens@o oral 400
mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
Embalagem contendo 1

26/02/2024 0226629/24-4 alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES frasco de 70 mL,
de Bula— RDC 6. INTERACOES acompanhado de um copo
60/12 MEDICAMENTOSAS VPS dosador e seringa dosadora.
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
(10452) - sh(\)/fIOLZx_R 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE vp P6 para suspensdo oral 400
GENERICO- USAR ESTE MEDICAMENTO? mg/5 mL + 57 mg/5 mL.
04/2025 ) Notificagﬁo de 17/04/2025 0528086/2 Mo di-ﬁcagﬁ 17/04/2025 IIT - DIZERES LEGAIS Embalagem contendo 1
alteracdo de texto 5-9 o Pbs- A N frasco de 70 mL,
de Bula— RDC Rewistro - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS acompanhado de um copo
60/12 & 111 - DIZERES LEGAIS dosador e seringa dosadora.

CLONE




