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SIGMA CLAV
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 12, 15 e 18 dommgios revestidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

AmMOXICiliNa tri-NIArAtAd@T. .......eeeiiiiii et a e e 573,95mg
*equivalente a 500mg de amoxicilina.

Clavulanato de POTASSIO ™ .......ooii i et e ettt e e e e et e e e e e e e e e e aanaees 148,907mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.

L (o] o1 1=T 1 (=3 o R o T U U PRSPPI 1 com. rev

(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalicrscarmelose sddica, estearato de magnésio, dioxid
de silicio, etilcelulose, hipromelose, macrogodxitlo de titanio, cloreto de metileno, alcool etilie
agua purificada).

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

SIGMA CLAV deve ser utilizado de acordo com as diretrizesisogara prescri¢cdo de antibidticos e
dados de sensibilidade.

SIGMA CLAV ¢ indicado para tratamento das infec¢des bacterieeusadas por germes sensiveis aos
componentes da férmula.

SIGMA CLAV , bactericida que atua contra ampla gama de m@nismos, € efetivo nas seguintes
condicdes:

- infeccBes do trato respiratdrio superior (inclasbuvido, nariz e garganta), como amigdalite, Stewe
otite média;

- infecc¢des do trato respiratério inferior, comonmuite aguda e crénica, pneumonia lobar e
broncopneumonia;

- infecgBes do trato geniturinario, como cistitestrite e pielonefrites;

- infeccdes de pele e tecidos moles, como furtscalbscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infecgBes de ossos e articulagBes, como osteiteniel

- outras infecgdes, como aborto séptico, sepseprare sepse intra-abdominal.

A sensibilidade &IGMA CLAV ira variar com a regido e com o tempo. Sempredgponiveis, dados
de sensibilidade locais devem ser consultados. fegue necessario, mostragem microbiolégica esteste
de sensibilidade devem ser realizados.

EmboraSIGMA CLAV seja indicado apenas para 0os processos infecaie&oglos anteriormente, as
infeccdes causadas por germes sensiveis a amuxi@mpicilina) também podem ser tratadas com
SIGMA CLAV , devido a presenca da amoxicilina em sua fornAgaim, as infec¢cbes mistas causadas
por microrganismos sensiveis a amoxicilina e paronganismos produtores de betalactamases sensiveis
aSIGMA CLAV néo devem exigir a adicdo de outro antibiético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Dados recentes indicam que as taxas de sucesso @ara a amoxicilina /clavulanato no tratamergo d
infec¢cdo do trato respiratério e otite média agi@eA) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina /

clavulanato, é portanto, um tratamento de grantie para as infec¢des do trato respiratério, ene@sap
porque o médico muitas vezes ndo é capaz de datermpatogeno causador subjacente, e nestes casos
faz-se necessaria a terapia empirica.( White ARel® 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 exacerbacéo aguda da brergdnica, que foram randomizados para
receber tratamento de 10 dias com amoxicilinavutéaato 875/125 mg duas vezes ao dia ou
amoxicilina / 4cido clavulanico 500/125 mg trése®ao dia. No final da terapia, as taxas de sucesso
clinico foram de 92,4% para o regime de duas veaesia 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

SIGMA CLAV é um antibiético de amplo espectro que possudprigdade de atuar contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativosdyiares ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina € uma penicilina semissintética camp#o espectro de acao e deriva do nucleo basico da
penicilina, o acido 6-aminopenicilanico. O acidawllanico é uma substancia produzida pela
fermentagéo d&treptomyces clavuligerugue possui a propriedade especial de inativar dmo
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: asveis maximos ocorrem 1 hora apos a administrac@lptém baixa ligacédo
proteica e podem ser administrados com as refejgdregie permanecem estaveis na presenca do acido
cloridrico do suco gastrico.

SIGMA CLAV contém como principios ativos a amoxicilina, quamnente D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do &cido clavulanico.

O acido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que possui a
capacidade de inativar uma gama de enzimas bamlases comumente encontradas em microrganismos
resistentes as penicilinas e as cefalosporinas, &enparticular, boa atividade contra o plasmideo
mediador das betalactamases, clinicamente impertsra 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 antib&ticos betalactamicos. AssiBIGMA CLAV

possui a propriedade Unica de antibiético de aregpctro e de inibidor de betalactamases.

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

Efeitos Farmacodinamicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categdosale 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-negatigensivel a meticilinafnterococcus faecalis
Streptococcus pyogenesHBacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Streptococcus agalactiae*t, Streptococcus $pptrosp-hemoliticos)*t

- anaerdbias -Clostridium sp., Peptococcus niger, Peptostreptousanagnus, Peptostreptococcus
micros, Peptostreptococcus spp.
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Bactérias gram-negativas:

- aerObias —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:
Aerébias: 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, Enteroteacspp., 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@VA CLAV .

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanata»aeilina e acido clavulanico séo totalmente
dissociados em solugao 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 refeicéao.

As concentracdes séricas da amoxicilina alcangamaso uso d&SIGMA CLAV sdo similares as
produzidas pela administracdo de dosagens equigalerisoladas desse farmaco. A meia-vida da
amoxicilina apds a administracao 86&sMA CLAV é de 1,3 hora e a do acido clavulanico de 1,0 hora.
Sao apresentados na tabela abaixo, os resultateecfacinéticos 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@re) 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
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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 34 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 concentracdes séricas de amoxicilina obtidasamxicilina-clavulanato sdo semelhantes aquelas
produzidas pela administracdo oral de doses eguited de amoxicilina isolada.

Distribuicéo

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

No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidénciirdiguicao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes 865MA CLAV apresenta forte ligacé@o protéica; o percentualdgdo
protéica do acido clavulanico é de aproximadam2b%, enquanto o da amoxicilina é de 18%.

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

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

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

Nao ha evidéncias em estudos animais que os comigsngoSIGMA CLAV se acumulam em algum
orgéo.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos teciddtuidos do corpo, mas ndo no cérebro e seusouid
Os resultados de experimentos que envolveram an&trado do &cido clavulanico em animais sugerem
que essa substancia, do mesmo modo que a amaidlimem 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 € 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%% 686 acido clavulanico séo excretados sem
modificacdes na urina durante as primeiras 6 heypas a administracdo de dose Unica de um
comprimido de 500mg ou de 10mL de suspenséao or2b0eg deSIGMA CLAV .

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

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV é contraindicada para pacientes com historia dgesaalérgicas, hipersensibilidade a
penicilinas e disfungao hepaticalictericia ass@saleste medicamento ou a outras penicilinas.
Deve-se dar atengdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de iniciar o tratamento cdB\GMA CLAV , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre as
reacOes prévias de hipersensibilidade a penicineefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacgdes de hipersensibilidade (antditles) 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 reacéo alérgica, recomendessentinuar imediatamente o uscSi6MA CLAV

e instituir uma terapia adequada. As reacdes aontditles graves requerem tratamento de emergéncia
com epinefrina. Se necessario, pode-se tambérntuinstkigénio, esteroides intravenosos e assiséénci
respiratéria, inclusive entubacéo.

Deve-se evitar o uso &GMA CLAV em pacientes sob suspeita de mononucleose, untugez
ocorréncia deashcutaneo de aspecto morbiliforme tem sido asso@ataoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente faesuh crescimento excessivo de organismos nao
sensiveis. Foi relatada colite pseudomembranosaoaaso de antibidticos, 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 cOlicas abdaisno tratamento deve ser interrompido imediataenen
a condicéo do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpdete protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbératamento coil8IGMA CLAV e

anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoraoregmtopriado quando anticoagulantes forem
prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de antaotegubrais para manter o nivel desejado de
anticoagulacéo.

Observaram-se mudancas da funcdo hepatica em adguaientes sob tratamento c@GMA CLAV . A
importancia clinica dessas mudancas é incertaSi@glA CLAV deve ser usado com cautela em
pacientes que apresentam evidéncia de disfuncéaditep

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

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

Nos pacientes que apresentaram reducdo do volum®decédo de urina, muito raramente se observou
cristallria, que ocorreu sobretudo com terapiantaral. Durante a administracéo de altas doses de
SIGMA CLAV , deve-se manter ingestdo adequada de liquidas) esmo eliminacdo normal de urina,
a fim de minimizar a possibilidade de cristaldria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excrecéo deutdaato de potassio nem da amoxicilina. Contudo,
para os pacientes com insuficiéncia renal modesadgave, deve-se ajustar a dos&SteMA CLAV
(ver Posologia e Modo de Usar).

EmboraSIGMA CLAV tenha a caracteristica de baixa toxicidade do gdagoantibiéticos
penicilanicos, recomenda-se, durante tratamentdemados, o0 acompanhamento periddico das fun¢des
organicas, inclusive renais, hepaticas e hematbgase

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

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

Gravidez e lactacdo
Gravidez
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Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongdss} nos quaiSIGMA CLAV foi administrado

por via oral e parenteral ndo demonstraram efegt@ogénicos. Em um unico estudo, feito com
mulheres que haviam tido parto prematuro com ragtuecoce da bolsa amniética, relatou-se que o uso
profilatico deSIGMA CLAV pode estar associado ao aumento do risco de otoeggprasentar
enterocolite necrotizante. Como ocorre com todan@dicamentos, deve-se evitar o us@GteMA

CLAV na gravidez, especialmente durante o primeiro sirega menos que o médico o considere
essencial.

Lactacao

SIGMA CLAV pode ser administrado durante o periodo de lact&@m excecdo do risco de
sensibilidade associado a excrecédo de pequenasdautes da droga no leite materno, nao 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 amacieu uso concomitante com cSIEMA CLAV

pode resultar em aumento do nivel de amoxicilinaargue, mas nao de acido clavulanico, ndo sendo,
portanto, recomendavel.

A administracdo concomitante de alopurinol e anmib&aumenta consideravelmente a incidéncia de
rashem comparacao ao uso isolado de amoxicilina. N&alse se essa potencializacdo do efeito da
amoxicilina se deve ao alopurinol ou a hiperuri@presente nesses casos. Ndo ha dados sobre a
administragdo concomitante 88GMA CLAV e alopurinol. Da mesma forma que outros antibiético
SIGMA CLAV pode afetar a flora intestinal e assim reduzira®sercéo de estrogenos. Com isso, se
SIGMA CLAV é usado em combinagdo com contraceptivos oraés petlem ter sua eficacia reduzida.
A ingestao de alcool deve ser evitada duranteies/éliias apos o tratamento c®GMA CLAV .

SIGMA CLAV néo deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangrametademmpo de protrombina em alguns pacientes
tratados conSIGMA CLAV . Assim, este medicamento deve ser usado com aagslpacientes sob
tratamento com anticoagulantes.

H4, na literatura, raros casos de aumento da INRamientes em uso de acenocumarol ou varfarina que
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa 8eadministracao for necessaria, o tempo de
protrombina e a INR devem ser cuidadosamente nranid@ com o inicio ou interrup¢éo da terapia com
SIGMA CLAV .

Em pacientes que receberam micofenolato de mqgfégilaelatada uma reducéo na concentracéo do
metabolito ativo acido micofendlico de cerca de %{86s o inicio do uso de amoxicilina + acido
clavulanico por via oral. A mudanca no nivel pr&&lpode ndo representar com preciséo alterages 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 fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Comprimido oval, biconvexo, com revestimento delmanca.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Modo de usar

Para minimizar a potencial intolerancia gastrintast recomenda-se administrar o medicamento no
inicio da refei¢cdo. Essa forma de administracéorfoe a absor¢cdo ®@GMA CLAV .

O tratamento néo deve ser estendido por mais déas4sem reviséo.

Posologia para tratamento de infeccdes

Tabela posolégica de SIGMA CLAV

Idade Apresentacao Dosagem

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

* A dose diaria usual recomendada é de 25 mg*dkgdidos, 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 ®GMA CLAV fornece 20 mg de amoxicilina e 5 mg de &cido ckaviab.
Os comprimidos dSIGMA CLAV néo sdo recomendados para criangas menores ded.2 an

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 alteragBes 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 alteracBes 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 86GMA CLAV fornece 15 mg de amoxicilina e 3,75 mg de &cido

clavulanico.

Posologia para insuficiéncia hepatica

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnmafimero de pacientes para determinar a frequéncia
das reacdes indesejaveis (de muito comuns a ra&régquéncia de todas as outras reagfes indesgjave
(isto &, aquelas que ocorreram em nivel menor (u@EA00) foi determinada utilizando-se

principalmente dados de pds-comercializagdo efeeera taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.
Utilizou-se a seguinte convencao na classificagifetjuéncia das rea¢ges: 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).

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

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

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reacdes incomuns1/1.000 e< 1/100):
- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo
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- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientésdos com antibidticos betalactamicos, mas o
significado desse achado

ainda é desconhecido**

- rash, prurido e urticaria

Reacdes 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 angioneurdtico, anafilaxia, sindrome seamé¢ha doenga do soro e vasculite de
hipersensibilidade

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

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

- lingua pilosa negra

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

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

- nefrite intersticial e cristaltria

Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e purpura

- ansiedade, insbnia e confusdo mental (relatosyar

- glossite

Se ocorrer qualquer reacdo dermatolédgica de hipsitsbdade, o tratamento deve ser descontinuado.
* A ndusea estd comumente associada a altas desagés. 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.

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

Em casos de eventos adversos, notifique o Sisten@aNbtificacfes 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 d&GMA CLAV . Caso sintomas
gastrintestinais e disturbios do balango hidreliiito se tornem evidentes, deve-se instituir tregato
sintomatico.

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo pambdialise. O peso molecular, o grau de ligagédo
proteica e o perfil farmacocinético do acido clawito, em conjunto com informag8es sobre um pagient
com insuficiéncia renal, sugerem que essa drogbéanpode ser removida por hemodidlise.
Observou-se cristallria causada pelo uso de antingicjue em alguns casos levou a faléncia remal (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 antesegie el
possam agir sobre o patégeno. O clavulanato efgseenSIGMA CLAV antecipa esse mecanismo de
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defesa blogueando as enzimas betalactamases & falesa, neutralizando os organismos sensiveis ao
rapido efeito bactericida da amoxicilina em conaggiies prontamente atingidas no corpo. Usado
isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atleidatibacteriana; entretanto, em associagdo com a
amoxicilina, como enSIGMA CLAV , torna-se um agente antibiético de amplo especti® larga
aplicacdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV é quase equivalente. O pico dos niveis
séricos das duas substancias ocorre cerca de afsaa administracao oral. A absorca&GHeMA

CLAV é favorecida no inicio da refeicdo. Tanto o clarata quanto a

amoxicilina tém baixos niveis de ligacéo séricacaale 70% permanecem livres no soro.

A duplicacdo da dosagem 8¢GMA CLAV pode aumentar os niveis séricos a valores
proporcionalmente mais altos.

Ill) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.3569.0630
Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n° 22883

Registrado por: EMS SIGMA PHARMA.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay - CEP 13186-901 - Hortoladia/
CNPJ: 00.923.140/0001-31

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A.
S. B. do Campo/SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

SAC: 0800 191222

No de lote e datas de fabricacdo e validade: \adicho.
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Historico de alteracéo para a bula

Sigma clav bd bula

Texto de Bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacao/peti¢céo aprovacgéo da
peticdo
N&o houve alteracap
(10457) — no texto de bula.
NA SIMILAR — bmisss
Incluséo Inicial Submisséao
de 23/07/2013 eletrdnica apenas
para

disponibilizacéo do
texto de bula no
Bulério eletrénico
da ANVISA.
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Sigma Clav BD

EMS S/A
Comprimido Revestido

875MG + 125MG
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SIGMA CLAV BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 12, 14 e 20 domgbos revestidos.

USO ADULTO.
USO ORAL.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

amoXiCilina tri-Nidratadar...........cooi oo 1004,400mg
*equivalente a 875mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO™ ™ .......cuiiiiiiei i i ceeeee e e e e e e e s e s e e e eesasanbnn e e e eeeeeeeeanaranes 148,908mg
**equivalente a 125mg de acido clavulanico.

(o] 1= ) (=T o = o RSP EEER 1 com. rev

(povidona, amidoglicolato de sédio, hipromelose¢mgol, etilcelulose, talco, estearato de magnésio,
diéxido de titanio, celulose microcristalina, didaide silicio, cloreto de metileno, alcool etiledgua
purificada).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SIGMA CLAV BD deve ser utilizado de acordo com as diretrizesisogara prescri¢cdo de antibiéticos e
dados de sensibilidade.

SIGMA CLAV BD é um agente antibiético com espectro de agao elot@nte amplo contra os
patégenos bacterianos de ocorréncia comum na&lfgeial e em hospitais. A agéo inibitéria da
betalactamase do clavulanato estende o espectimalcilina, abrangendo uma variedade maior de
microrganismos, entre eles muitos dos que sadeasts a outros antibidticos betalactamicos.

SIGMA CLAV BD para administracéo oral, duas vezes ao dia, éaddipara tratamento de curta
duracao de infec¢des bacterianas nos casos redacismbaixo, quando se suspeita que a causa sejam
cepas produtoras de betalactamase resistentesxéiciime (em outras situacdes, deve-se considerar o
uso isolado da amoxicilina):

- infeccgdes do trato respiratério superior (inclusiweido, nariz e garganta), em particular sinusitite
média e tonsilite recorrente; essas infec¢Oesrsgioéntemente causadas Btreptococcus pneumonjae
Haemophilus influenzagMoraxella catarrhalis*e Streptococcus pyogenes;

- infec¢gBes do trato respiratdrio inferior, em pautée exacerbacdes agudas de bronquite crénica
(especialmente se for grave), e broncopneumorsaséesfec¢des séo frequentemente causadas por
Streptococcus pneumonijd¢aemophilus influenzae® Moraxella catarrhalis*;

- infecgbes do trato urinario, em particular cisféspecialmente se for recorrente ou complicada,
excluindo-se prostatite); essas infeccdes saodrdgmente causadas [orterobacteriaceae*
(sobretuddescherichia coli¥, Staphylococcus saprophyticesespécies dénterococcus?;

- infeccdes de pele e tecidos moles, em particulalitee mordidas de animais e abscesso dentariegra
com celulite disseminada; essas infeccfes saodntgmente causadas [Biaphylococcus aureus*
Streptococcus pyogenesspécies dBacteroides*

* Algumas cepas dessas espécies de bactérias prochetalactamase, tornando-se resistentes a
amoxicilina isolada.
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A sensibilidade &IGMA CLAV BD ira variar com a regido e com o tempo. Sempred@gponiveis,

dados de sensibilidade locais devem ser consult&dospre que necessario amostragem microbioldgica
e testes de sensibilidade devem ser realizados.

As infec¢Bes mistas, causadas por microrganisnmss\ads a amoxicilina e por microrganismos
produtores de betalactamase sensiv&iKGMA CLAV BD , podem ser tratadas com este produto. Essas
infeccdes ndo devem necessitar da adicdo de mittbdddico resistente as betalactamases.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos cagndistico de infec¢éo do trato respiratorio superio
(inclusive sinusite e amigdalite recorrente) oeiiitfr, assim como infeccdo da pele e do tecido
subcuténeo, e compararam a eficacia clinica e tiaégica de amoxicilina + clavulanato de potaf3i

e amoxicilina e clavulanato de potassio administiiaéls vezes ao dia. Nao se observou nenhuma
diferenca significativa nas taxas de sucesso cli@ibacteriolégico entre os grupos testados, eastas
indicacdes avaliadas. Notou-se uma pequena redizcécidéncia de diarreia, como evento adverso, no
grupo que recebeu amoxicilina + clavulanato degsxdéBD em comparagao ao que recebeu amoxicilina
+ clavulanato de potéassio trés vezes ao dia.

Amoxicilina + clavulanato de potassio BD e amosialfoi comparado a amoxicilina e clavulanato de
potassio trés vezes ao dia para pacientes pedg&tam diagndéstico de otite média aguda, amigdalite
recorrente e infecgao do trato respiratorio infer@s resultados clinicos observados foram equitede
entre os grupos testados. Observou-se melhor bdideadle a amoxicilina + clavulanato de potassio BD
em comparac¢do a amoxicilina + clavulanato de piot&sbministrado trés vezes ao dia, especialmente
com relacdo a incidéncia de diarreia (26,7% do&eptas do grupo de amoxicilina + clavulanato de
potassio BDversus9,6% dos que receberam amoxicilina + clavulanatpadéssio BD trés vezes ao dia;
p<0,0001). BAX, R. Development of a twice daily dugiregimen of amoxicillin/clavulanate. Int J
Antimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-21, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATCJ01CR02

Mecanismo de acao

SIGMA CLAV BD contém como principios ativos a amoxicilina, quamente a D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do &acido clavulanico.

A amoxicilina € um antibiético semissintético compo espectro de agdo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativosiceentanto, sensivel a degradacéo por
betalactamases. Portanto, o0 espectro de acao décdima isolada n&do inclui os microrganismos que
produzem essas enzimas.

O &cido clavulanico é um betalactamico, estrutugal@ relacionado as penicilinas, que possui a
capacidade de inativar grande variedade de entietalactamases, comumente produzidas por
microrganismos resistentes as penicilinas e asospfarinas. Tem, em particular, boa atividade @oatr
plasmideo mediador das betalactamases, clinicarireptetante e frequentemente responsavel pela
transferéncia de resisténcia & droga. E, em gesaips eficaz contra betalactamases do tipo 1 masliad
por Ccromossomos.

A presenca do acido clavulanico Si§GMA CLAV BD protege a amoxicilina da degradacao pelas
enzimas betalactamases e estende de forma efet@ectro antibacteriano da amoxicilina por incluir
muitas bactérias normalmente resistentes a etaue@s penicilinas e cefalosporinas. AssStGMA
CLAV BD possui as propriedades caracteristicas de antibideé amplo espectro e de inibidor de
betalactamase. Amoxicilina+ clavulanato de potagdiactericida com relacdo a ampla variedade de
microrganismos.

Efeitos Farmacodinadmicos

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

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:
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- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negaffsensivel a meticilifeEnterococcus faecalis
Streptococcus pyogenesHBacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Streptococcus agalactiae*t, Streptococcus $gpemoliticos)*t

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

Bactérias gram-negativas:

- aerGbias —Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae*, Haphilus parainfluenzae, Helicobacter
pylori, Moraxella catarrhalis*, Neisseria gonorrhae, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

- anaerobias -Bacteroides spginclusiveB. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens,
Fusobacterium spp. (inclusive F. Nucleatum), Porpmonas spp. Prevotella spp.

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

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

Bactérias gram-positivas:
Aerbbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Stregimes pneumoniae*t, Streptococclas
grupoViridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enteroteacspp., 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 nédo produzem beta-lactamasemSeicrorganismo isolado é sensivel a
amoxicilina, pode ser considerado sensiv@l@MA CLAV BD .

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes &GMA CLAV BD , sado totalmente sollveis em solugcdo aquosa com Ph
fisiolégico. Ambos séo rapidamente e bem absoryigdosadministracéo via oral.

Os valores médios de AUC da amoxicilina sdo esaknente os mesmos apds a administracéo de duas
doses diarias do comprimido de 875 mg ou a admagi&b de trés doses diarias do comprimido de 500
mg para adultos. Nao se observa nenhuma diferentigaas esquemas posoldgicos de 875 mg (duas
vezes ao dia) e de 500 mg (trés vezes ao dia) quandompara o T1/2 ou a Cmax da amoxicilina apds
normalizacdo nas diferentes doses administradaforbe similar, ndo se observa nenhuma diferenga
nos valores de T1/2, Cméx ou AUC do clavulanatsamimalizagdo apropriada da dose.
Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criapga® deles comparou a administracaSHeMA
CLAV BD trés vezes ao dia com a de duas vezes ao diaadds dbtidos indicam que a farmacocinética
de eliminacéo observada em adultos também se aptidancas com funcéo renal madura.

A hora da administracdo &GMA CLAV BD em relacéo ao inicio da refeicdo ndo tem efeitos
marcantes sobre a farmacocinética da amoxicilinagutos. Em um estudo sobre o comprimido de 875
mg, a hora da administracéo em relacdo a ingestémiaio da refeicao teve efeito marcante sobre a
farmacocinética do clavulanato. Com relacdo a AUGEX do clavulanato, os valores médios mais altos
e as menores variabilidades interpacientes foramidos administrando-seIGMA CLAV BD no

inicio da refeicdo em comparacéo ao estado de jejuao periodo de 30 ou 150 minutos apés o infio d
refeicéo.
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Os valores médios de Cmax, Tméax, T1/2 e AUC da ailioia e do &cido clavulanico sao apresentados
abaixo e se referem a uma dose de 875/125 mg dddlina/acido clavulanico administrada no inicio
da refeicao.

Parametros farmacocinéticos médios

Administracao do farmaco Dose Cmax Tmax* AUC T1/2

SIGMA CLAV BD (mg) (mg/L) (horas) (mg.h/L) (horas)
amoxicilina 875mg 124 15 29,9 1,36
acido clavulanico 125mg 3,3 1,3 6,88 0,92

* Valores médios.

As concentracdes séricas da amoxicilina atingidas®GMA CLAV BD sdao similares as produzidas
pela administracdo oral de doses equivalentes deigifina isolada.

Distribuicéo

Apo6s administracdo intravenosa, as concentrac@gséeticas da amoxicilina e do acido clavulanico
podem ser detectadas nos tecidos e no fluido fitiats As concentragdes terapéuticas das duasadrog
foram encontradas na vesicula biliar, no tecidematidal, na pele, na gordura e nos tecidos mus@;jlare
os fluidos que tém niveis terapéuticos incluemrmo\dal e o peritoneal, a bile e o pus.

Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possubianligacéo a proteinas; estudos demonstram que
cerca de 25% do acido clavulanico e de 18% da anifiogi do teor total da droga no plasma sao ligados
a proteinas. Pelos estudos feitos com animaisha&widéncias sugestivas que nenhum dos componentes
se acumule nos érgaos.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pededetectada no leite materno. Tragos de claatdan
também podem ser detectados.

Estudos sobre reproducéo em animais demonstrarara gmoxicilina e o acido clavulanico penetram na
barreira placentaria. No entanto, ndo se dete@nobiuma evidéncia de comprometimento da fertilidade
nem de dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo, em
quantidades equivalentes a proporcéo de 10% a 2536<k inicial. O acido clavulanico é
extensivamente metabolizado no homem para 2,5ddo44-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-acido
carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutano-2-ona e efiado pela urina, pelas fezes e, como diéxido de
carbono, no ar expirado.

Eliminacao

Como outras penicilinas, a principal via de elig@@ada amoxicilina se da através dos rins, enquanto
eliminacdo do clavulanato se processa por mecasisamais e Ndo renais.

Aproximadamente 60% a 70% da amoxicilina e 40%% 66 acido clavulanico séo excretados de forma
inalterada pela urina durante as primeiras 6 hapés a administracdo da dose Unica de um comprimido
O uso concomitante de probenecida retarda a excoeg@moxicilina, mas ndo a excrecdo renal de acido
clavulénico (ver InteragBes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV BD é contraindicado para pacientes com hipersensiliich betalactamicos, como
penicilinas e cefalosporinas.

SIGMA CLAV BD é também contraindicado para pacientes com histprévio de ictericia/disfungdo
hepatica associadas a seu uso ou ao uso de penicili

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV BD , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre
reacdes prévias de hipersensibilidade a peniciéraefalosporinas ou a outros alérgenos.
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Ha relatos de reacgdes de hipersensibilidade (antditles) graves e ocasionalmente fatais em pasient
gue receberam tratamento com penicilina. Essasesaizorrem, mais provavelmente, em individuos
com historia de hipersensibilidade & penicilina @entraindicacdes).

Deve-se evitar o uso &GMA CLAV BD em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpugez
ocorréncia deashcutaneo de aspecto morbiliforme tem sido asso@ataoxicilina.

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

Foi relatada colite pseudomembranosa com o usatidedicos, que pode ter gravidade variada entre
leve e risco a vida. Portanto, é importante comarde diagnostico de doentes que desenvolvam dharre
durante ou ap6és o uso de antibidticos. Se ocoiaereih prolongada ou significativa, ou o paciesgatir
célicas abdominais, o tratamento deve ser interidonnediatamente e a condigéo do paciente
investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpaete protrombina (e aumento da razéo
normalizada internacional, INR) em alguns pacieqtesreceberam tratamento c8hWGMA CLAV BD

e anticoagulantes orais. Deve-se fazer monitoraoregmopriado quando anticoagulantes forem prescrito
para uso concomitante. Podem ser necessariossaflestiose do anticoagulante oral para manter ¢ nive
desejado de anticoagulacéao.

Observaram-se alteracfes nos testes de funcaddaepdt alguns pacientes sob tratamento S6GMA
CLAV BD . A significancia clinica dessas alteractes é tacenasSIGMA CLAV BD deve ser usado
com cautela em pacientes que apresentam evid&edisfuncédo hepética.

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 insuficiéncia renal, dewstsgar a dosagem &#GMA CLAV BD de acordo
com o grau de disfuncéo (ver Posologia e Modo d&)Us

Nos pacientes que apresentaram reducao da ditaieseente se observou cristallria, que ocorreu
sobretudo com terapia parenteral. Durante a adirap&o de altas doses de amoxicilina, é recomehdave
que se mantenha ingestdo adequada de liquidosgolarzr a possibilidade de cristallria associada a
amoxicilina (ver Superdose).

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

Gravidez e lactacdo

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongdss} nos quaiSIGMA CLAV BD foi
administrado por via oral e parenteral ndo demarestn efeitos teratogénicos. Em um Unico estudim, fei
em mulheres que haviam tido parto prematuro coruragprecoce da bolsa amniética, relatou-se que o
uso profilatico deSIGMA CLAV BD pode estar associado ao aumento do risco de otoesgmasentar
enterocolite necrotizante.

Como ocorre com todos os medicamentos, o usI@®A CLAV BD deve ser evitado na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, a mgnes médico o considere essencial.

SIGMA CLAV BD pode ser administrado durante o periodo de lact&@@n excecao do risco de
sensibilidade associado a excregéo de pequenasdpuies da droga no leite materno, ndo ha efeitos
nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo é recomenddpeobenecida diminui a secrecao tubular renal

da amoxicilina. O uso concomitante c@&GGMA CLAV BD pode resultar em aumento e prolongamento
dos niveis da amoxicilina no sangue, mas nédo diw&tavulanico.
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O uso concomitante de alopurinol durante o tratamneom amoxicilina pode aumentar a probabilidade
de reagbes alérgicas da pele. Ndo ha dados soistceanncomitante d8IGMA CLAV BD e alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiétic@®GMA CLAV BD pode afetar a flora intestinal, levando a
menor reabsor¢do de estrogenos e reduzindo, assificacia de contraceptivos orais combinados.

H4, na literatura, raros casos de aumento da INRamientes em uso de acenocumarol ou varfarina que
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa 8eadministracao for necessaria, o tempo de
protrombina e a INR devem ser cuidadosamente nradids com adicdo ou retiradaBksMA CLAV

BD.

Em pacientes que receberam micofenolato de mqf@dileelatada uma redugéo na concentragéo do
metabdlito ativo acido micofendlico de cerca de 54)86s o inicio do uso de amoxicilina + &cido
clavulanico por via oral. A mudanga no nivel préelpode ndo representar com preciséo alteragdes na
exposicéo geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido na embalagem drigimabrigo da umidade e em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validatle2t meses a partir da data de fabricacéo, isgres
na embalagem externa do produto.

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

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

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Uso oral

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, sestiga. Se necessario, podem ser partidos pela
metade e engolidos, mas ndo mastigados.

Para minimizar uma potencial intoleréncia gastsiitel, deve-se administrar o0 medicamento no inicio
da refeigdo. A absorgdo &GMA CLAV BD é ideal quando a administracéo se da no inicio da
refeicao.

Posologia
Um comprimido dé&SIGMA CLAV BD 875mg + 125mg duas vezes ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal
Para pacientes com TEG0 mL/min, nenhum ajuste de dosagem € necessaria.pacientes com TFG
<30 mL/min,SIGMA CLAV BD néo é recomendavel.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Administrar com cautela e monitorar a funcéo hepatim intervalos regulares. No momento, as
evidéncias sdo insuficientes para servir como dasema recomendacéo de dosagem.

A duracao do tratamento deve ser apropriada padiaacao e ndo se deve exceder 14 dias sem revisao
O tratamento pode ter inicio por via parenteradmiouar com uma preparacgao oral.

9. REACOES ADVERSAS
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As reacdes indesejaveis e sua frequéncia foramida§ com base em dados de estudos clinicos com
grande numero de pacientes.

Do levantamento desses dados, chegou-se as redggsficadas como muito comuns a raras. Ja a
frequéncia de todas as outras reagfes (isto éeldmoquue ocorreram em nivel menor que 1/10.000) foi
medida principalmente no periode pos-comercializagé acordo com a taxa de relatos, e ndo
corresponde a frequéncia real.

Utilizou-se a seguinte convencao para classifisaeacdes de acordo com a frequéncia. muito comuns
(>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/0.66<1/1.00 ), rara${/10.000 e <1/1.000) e muito
raras (<1/10.000).

Reacdo muito comum (>1/10)diarreia (em adultos)

Reac¢Bes comuns (>1/100 e <1/10):

- candidiase mucocutanea.

- nausea e vomito (em adultos)*.

- diarreia, nausea e vomitos (em criancas)*.

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

- vertigem e cefaleia.

- indigestao.

- aumento moderado de AST ou ALT em pacientesrsddrbento com antibidticos betalactamicos**; o
significado desse achado ainda ndo esté claro.

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

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000)

- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia grav agranulocitose) e trombocitopenia reversivel
- eritema multiforme (se ocorrer qualquer reagabipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

Reacbes muito raras (<1/10.000)

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

- edema angioneurético, anafilaxia, vasculite ppetsensibilidade e doenca do soro.

- hiperatividade reversivel e convulsdes (estagpodcorrer em pacientes com fungéo renal prejudicad
ou naqueles que recebem altas dosagens).

- colite associada a antibiéticos (inclusive caliseudomembranosa e hemorragica) (ver Advertéacias
Precaucdes).

- hepatite e ictericia colestatica** (esses evetao®hém ocorrem com outras penicilinas ou
cefalosporinas).

- sindrome de Stevens-Johnsons, necrose epidéidrica, dermatite bolhosa e exfoliativa e exantema
pustuloso generalizado agudo (se ocorrer qual@ag@o de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

- nefrite intersticial e cristalria (ver Superdpse

- lingua pilosa negra.

*A nausea esta mais associada com altas dosageassa forem evidentes, as reagdes gastrintestinai
podem ser reduzidas administrand®$8MA CLAV BD no inicio de uma refeigéo.

** Houve relatos de eventos hepaticos, predomimaatee em pacientes homens e idosos, e esses
eventos podem estar associados a tratamentos gadios. Esses eventos sdo muito raros em criangas.
Os sinais e sintomas de toxicidade hepatica usmdn@eorrem durante ou logo apds o tratamento, mas
em alguns casos podem ndo se tornar aparentedra® semanas apos sua interrupcéo, sendo
normalmente reversiveis. Os eventos hepaticos psdegraves, e em circunstancias extremamente raras
houve relatos de mortes. Elas ocorreram quase seanfre pacientes com grave doenca subjacente ou
que usavam concomitantemente medicacfes com cdohaiencial para causar efeitos hepaticos
indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao sigiede Notificagcdes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia
Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem d&GMA CLAV BD . Caso
sintomas gastrintestinais e disturbios do balamdletrolitico se tornem evidentes, deve-se inistit
tratamento sintomético, com atencgao para o baldeggua/eletrdlitos.

SIGMA CLAV BD pode ser removido da circulagdo por hemodialise.

Observou-se cristalUria associada ao uso de artioaici

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

Informacdes adicionais

A resisténcia a muitos antibioticos é causada poings bacterianas que destroem o antibiético antes
que ele possa agir sobre o patégeno. O clavulaxatente na formula d®lGMA CLAV BD antecipa
esse mecanismo de defesa bloqueando as enzimstagtmses e permitindo, dessa forma, a
neutralizagdo dos microrganismos sensiveis aoadaito bactericida da amoxicilina em concentragde
prontamente atingidas no corpo.

O clavulanato isolado possui baixa atividade ant#réana; entretanto, em associagdo com a amacili
como emSIGMA CLAV BD , ele produz um agente antibiético de amplo espectte larga aplicacdo
em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV BD é quase equivalente. O pico dos niveis
séricos das duas substancias ocorre cerca de ansa administracdo oral.

A absorcédo dSIGMA CLAV BD torna-se ideal no inicio da refeicdo. Tanto o d&vato quanto a
amoxicilina tém baixos niveis de ligacdo séricacaale 70% permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem 86GMA CLAV BD pode aumentar os niveis séricos a valores
proporcionalmente mais altos.

Ill) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.3569.0630
Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n° 22883

Registrado por: EMS SIGMA PHARMA.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay - CEP 13186-901 - Hortoladia/
CNPJ: 00.923.140/0001-31

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A.
S. B. do Campo/SP

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

SAC: 0800 191222

No de lote e datas de fabricacéo e validade: \adeicho.

T
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Historico de alteracéo para a bula

Consulta de medicamentos e bulas de remédios
a clav bd bula

Sigm

Texto de Bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacio/peti¢céo aprovacgéo da
peticdo
N&o houve alteracag
(10457) - no texto de bula.
NA SIMILAR — bmissa
Inclus&o Inicial Submissao
de 23/07/2013 eletrdnica apenas
para

disponibilizacéo do
texto de bula no
Bulério eletrénico
da ANVISA.

D
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Sigma Clav

EMS S/A
P6 para suspenséo oral

125mg/5mL + 31,25mg/5mL e
250mg/5mL + 62,5mg/5mL
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SIGMA CLAV
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACOES
Suspensao oral: embalagens com frasco de 75mln§2631,25 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 suspenséao ottsiag + 31,25mg contém:

=0y (o1 [T g =T (1o | = Lo = SRR 143,485mg
*equivalente a 125mg de amoxicilina.

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

1V L=T 1ot U1 (oI TR o TSP PURPTRPIN 5mL
(goma xantana, acido succinico, diéxido de silisamarina sédica, esséncia de laranja, manitol).

Cada 5mL (ap@s reconstituicao) de suspenséo o2b@iag + 62,50mg contém:

AmMOXiCiliNa tri-NIdratad@™........ceviiiiie i cmemr et e e e s e e e e e e s s rr e e e e e e e e e aannns 286,972mg
*equivalente a 250mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO ™ .......cviiiiiiie i i cereee e e e e et e e e s e e s e e e e e e e s e s rr e e e e e eeaaeeaaannn 74,454mg
**equivalente a 62,50mg de acido clavulanico.

A7 L] (o ¥ 1o o < o T 5mL

(goma xantana, acido succinico, diéxido de silisamarina sédica, esséncia de laranja, manitol).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

SIGMA CLAV deve ser utilizado de acordo com as diretrizesisogara prescricdo de antibidticos e
dados de sensibilidade.

SIGMA CLAV ¢ indicado para tratamento das infec¢des bacterieausadas por germes sensiveis aos
componentes da formula.

SIGMA CLAV , bactericida que atua contra ampla gama de m@anismos, € efetivo nas seguintes
condicdes:

- infecc¢des do trato respiratério superior (inahlesbuvido, nariz e garganta), como amigdalite, sitele
otite média;

- infecc¢des do trato respiratério inferior, comonmuite aguda e crénica, pneumonia lobar e
broncopneumonia;

- infeccBes do trato geniturinario, como cistitestrite e pielonefrites;

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

- infeccBes de ossos e articulagdes, como osteitaniel

- outras infec¢des, como aborto séptico, sepsgprare sepse intra-abdominal.

A sensibilidade &IGMA CLAV ir4 variar com a regido e com o tempo. Sempredigmoniveis, dados
de sensibilidade locais devem ser consultados. eque necessario, mostragem microbioldgica esteste
de sensibilidade devem ser realizados.

EmboraSIGMA CLAV seja indicado apenas para 0s processos infecaieigoilos anteriormente, as

infeccOes causadas por germes sensiveis a amai@npicilina) também podem ser tratadas com
SIGMA CLAV , devido a presenca da amoxicilina em sua férnAgaim, as infeccdes mistas causadas
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por microrganismos sensiveis a amoxicilina e paronganismos produtores de betalactamases sensiveis
aSIGMA CLAV néo devem exigir a adicdo de outro antibiético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de sucesmo @ara a amoxicilina /clavulanato no tratamergo d
infeccdo do trato respiratério e otite média agi@eA) sédo mantidas ~ 90%. A amoxicilina /

clavulanato, é portanto, um tratamento de grantie para as infeccdes do trato respiratério, ene@ap
porque o médico muitas vezes nao é capaz de datrmpatdogeno 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

SIGMA CLAV é um antibiotico de amplo espectro que possubprigdade de atuar contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativosjiares 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 acidawllanico € uma substancia produzida pela
fermentacdo d&treptomyces clavuligerugiye 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.

SIGMA CLAV contém como principios ativos a amoxicilina, quianente D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do &cido 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. AssiBIGMA CLAV

possui a propriedade Unica de antibiotico de amgfectro 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 Farmacodinamicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categdogale acordo com a sensibilidandeitro a
amoxicilina/ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis
Bactérias gram-positivas:
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- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negafigensivel a meticilinafnterococcus faecalis
Streptococcus pyogenesHBacillus anthracisListeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Streptococcus agalactiae*t, Streptococcus $pptrosp-hemoliticos)*t

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

Bactérias gram-negativas:

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

- anaerobias -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:
Aerbbias: Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Klebsiellagumoniae*, Klebsiella spp., Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus spp., Salmémepp., Shigella spp.

Bactérias gram-positivas:
Aerobias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streggimes pneumoniae*t, Streptococclas
grupoViridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enteroteacspp., 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 nédo produzem beta-lactamasemSeicrorganismo isolado é sensivel a
amoxicilina, pode ser considerado sensiv@I@MA CLAV .

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanatmxaeiiina e acido clavulanico séo totalmente
dissociados em solucdo aquosa em pH fisiolégicdhdsos componentes sdo rapidamente e bem
absorvidos por administracdo via oral. Absorcdardexicilina-clavulanato é otimizada quando tomado
no inicio de uma refeicéao.

As concentracdes séricas da amoxicilina alcangaataso uso dSIGMA CLAV séo similares as
produzidas pela administracéo de dosagens equigalensoladas desse farmaco. A meia-vida da
amoxicilina apds a administracdo SESMA CLAV é de 1,3 hora e a do &cido clavulanico de 1,0 hora.
Séo apresentados na tabela abaixo, os resultatesciacinéticos 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 Cmax Tmax AUC T2
Tratamento (mg) (mgl/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
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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 administragéo oral de doses egumited de amoxicilina isolada.

Distribuic&o

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

No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidénciindiguicao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes S65MA CLAV apresenta forte ligacdo protéica; o percentuaigagdo
protéica do acido clavulanico é de aproximadam2b¥, enquanto o da amoxicilina é de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pededetectada no leite materno. Com relacao ao aci
clavulanico, ndo existem dados disponiveis a esgeeito Tracos de clavulanato também podem ser
detectados. Com excecao do risco de sensibilizagsaciado a esta excre¢do, ndo sdo conhecidasefeit
nocivos ao lactente.

Os estudos de reproducdo em animais demonstramtaigio 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 comigsngoSIGMA CLAV se acumulam em algum
orgao.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos teciddtuidos do corpo, mas nédo no cérebro e seusoiuid
Os resultados de experimentos que envolveram an&gtracao do acido clavulanico em animais sugerem
que essa substancia, do mesmo modo que a amaidlimem distribuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo

A amoxicilina é parcialmente excretada na urinfonaa de acido peniciléico em quantidades
equivalentes a 10- 25% da dose inicial. O acideutémico € 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.

Eliminacao

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

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
comprimido de 500mg ou de 10mL de suspenséo or2bdmg deSIGMA CLAV .

O uso concomitante de probenecida retarda a excxoeg@moxicilina, mas ndo a excregdo renal de acido
clavulénico (ver InteragBes Medicamentosas).
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4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV é contraindicada para pacientes com histéria dgesaalérgicas, hipersensibilidade a
penicilinas e disfungao hepatica/ictericia ass@saleste medicamento ou a outras penicilinas.
Deve-se dar atencdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre as
reacdes prévias de hipersensibilidade a peniciéraefalosporinas ou a outros alérgenos.

Ha relatos de reacgdes de hipersensibilidade (antditles) graves e ocasionalmente fatais em pasient
que recebem tratamento com derivados penicilafi@sContraindicacdes). Essas reacfes ocorrem,
mais provavelmente, em individuos com histériaigersensibilidade a penicilina e/ou a multiplos
alérgenos. Caso haja reagao alérgica, recomendizssentinuar imediatamente o uscSIEMA CLAV

e instituir uma terapia adequada. As reacdes antditles graves requerem tratamento de emergéncia
com epinefrina. Se necessario, pode-se tambértuinstkigénio, esteroides intravenosos e assisténci
respiratéria, inclusive entubacéo.

Deve-se evitar 0 uso &GMA CLAV em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpeez
ocorréncia deashcutaneo de aspecto morbiliforme tem sido asso@aataoxicilina.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente faesuh crescimento excessivo de organismos nao
sensiveis. Foi relatada colite pseudomembranosaoamsn de antibiéticos, que pode ter gravidade
variada entre leve e risco a vida. Portanto, € itapte considerar o diagnostico de doentes que
desenvolvam diarreia durante ou ap6s o uso dei@titds. 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 dpdese protrombina (aumento da raz&o normalizada
internacional, INR) em alguns pacientes que reegbératamento col8IGMA CLAV e

anticoagulantes orais. Deve-se fazer o monitoraoregmtopriado quando anticoagulantes forem
prescritos para uso concomitante.

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

Observaram-se mudangas da fungéo hepética em algaiesites sob tratamento c@GGMA CLAV . A
importancia clinica dessas mudangas € incertaSiiaglA CLAV deve ser usado com cautela em
pacientes que apresentam evidéncia de disfunc&iteep

Houve relatos raros de ictericia colestatica, quaeser grave, mas geralmente é reversivel. Os gna
sintomas talvez ndo se manifestem no periodo dee@déemanas apos a interrupcéo 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
SIGMA CLAV , deve-se manter ingestdo adequada de liquidas) esmo elimina¢do normal de urina,
a fim de minimizar a possibilidade de cristaluria.

A insuficiéncia renal ndo retarda a excregdo deutdmato de potassio nem da amoxicilina. Contudo,
para os pacientes com insuficiéncia renal modesadgave, deve-se ajustar a dos&eMA CLAV
(ver Posologia e Modo de Usar).

EmboraSIGMA CLAV tenha a caracteristica de baixa toxicidade do gdagcantibidticos
penicilanicos, recomenda-se, durante tratamentdsmgados, 0 acompanhamento periddico das funcdes
organicas, inclusive renais, hepaticas e hemattpasé

Deve-se considerar a possibilidade de superinfegedefungos ou bactérias durante o tratamento. Se

ocorrer superinfeccdo (que usualmente envBbeudomonasu Candidd, recomenda-se descontinuar a
droga e/ou instituir terapia apropriada.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e agerar maquinas
Nao se observaram efeitos sobre a capacidadeidie diiculos e de operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Estudos sobre reproducéo em animais (camundongass®} nos quaiSIGMA CLAV foi administrado

por via oral e parenteral ndo demonstraram eftgtagogénicos. Em um Unico estudo, feito com
mulheres que haviam tido parto prematuro com ragtuecoce da bolsa amniética, relatou-se que o uso
profilatico deSIGMA CLAV pode estar associado ao aumento do risco de otoesgmasentar
enterocolite necrotizante. Como ocorre com todan@dicamentos, deve-se evitar o us@GteMA

CLAV na gravidez, especialmente durante o primeiro sirega menos que o médico o considere
essencial.

Lactacdo

SIGMA CLAV pode ser administrado durante o periodo de lact&@dm excecéo do risco de
sensibilidade associado & excregdo de pequenasdauas da droga no leite materno, ndo existem
efeitos nocivos para a criancga.

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 excregdo renal da amaxaciSeu uso concomitante com oSIEMA CLAV

pode resultar em aumento do nivel de amoxicilingar@ue, mas néo de cido clavulanico, ndo sendo,
portanto, recomendavel.

A administracdo concomitante de alopurinol e anibm&caumenta consideravelmente a incidéncia de
rashem comparacdo ao uso isolado de amoxicilina. N&alse se essa potencializagdo do efeito da
amoxicilina se deve ao alopurinol ou a hiperuri@presente nesses casos. Nao ha dados sobre a
administracdo concomitante 88GMA CLAV e alopurinol. Da mesma forma que outros antibigtico
SIGMA CLAV pode afetar a flora intestinal e assim reduziradsercdo de estrégenos. Com isso, se
SIGMA CLAV ¢é usado em combinacdo com contraceptivos oraés pstdem ter sua eficacia reduzida.
A ingestéo de alcool deve ser evitada duranteiesvdias apos o tratamento c@GMA CLAV .

SIGMA CLAV néo deve ser administrado junto com dissulfiram.

Relatou-se prolongamento do tempo de sangrametademmpo de protrombina em alguns pacientes
tratados con®IGMA CLAV . Assim, este medicamento deve ser usado com aauislpacientes 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
SIGMA CLAV .

Em pacientes que receberam micofenolato de mqftgileelatada uma reducao na concentracédo do
metabdlito ativo acido micofendlico de cerca de %86s o inicio do uso de amoxicilina + acido
clavulanico por via oral. A mudanca no nivel pr&&lpode ndo representar com precisao alteracdes na
exposicao 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

P¢ fino, uniformepa cor branca a amarelagam odor e sabor de laranjae apds reconstituido, torna-se uma
suspensdo homogénea, na cor amarelada, com odooredealaranja.
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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 gastrinmtest deve-se administrar o medicamento no inieio d
refeicdo. Essa forma de administracéo favorecesarafo d&SIGMA CLAV .

O tratamento nao deve ser estendido por mais dégasdsem revisao.

Instru¢Bes para reconstituicao

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

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

4) Verifique se a mistura atingiu a marca indicaddrascolsto € importante! Do contrario adicione
agua filtrada novamente, em pequenas por¢desndgitafrasco apds cada adicéo, até que a suspenséo
reconstituida atinja a marca indicada.

5) Cuidados de conservagéo ap0s reconstituicAaspesnsao oral apds a reconstituicdo permanece
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estavel por 7 dias, devendo ser conservada ergesddor (2°C a 8°C), mas sem congelar.
Se néo for mantida em geladeira, a suspenséo esanadativamente, apresentando-se amarelo escuro
apos 48 horas e marrom-tijolo ap6s 96 horas. Apfia88 mesmo guardada em geladeira, a suspenséo
torna-se amarelo escuro e apoés 10 dias passa enmgjolo. Portanto, apds 7dias, este medicamento

deve ser desprezado.

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

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

EM CASO DE DUVIDA NA PREPARACAO/ADMINISTRACAO 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 pdé quanto a suspensédo apresentam, imediat@@pOos a reconstituicdo, uma coloragéo que pode

variar do branco ao creme.

A suspensdo oral, ap0s a reconstitui¢éo, ficaévelspor sete dias, devendo, para isso, ser cauzerv

em geladeira (2°C a 8°C).

Sem refrigeracdo, a suspensao escurece gradatitegrapresentando coloracdo amarelo-escura apos 48
horas e marrom-tijolo em 96 horas. Depois de ads,dnesmo guardada em geladeira, a suspensao
torna-se amarelo-escura e, em dez dias, passa@mgolo. Portanto, apés sete dias, o produteedsr

descartado.

Posologia para tratamento de infeccbes

Tabela posologica

Criancas abaixo de 1 ano

Suspenséo oral 125 mg + 31,2!
mg/5 mL

b 2,5 mL trés vezes ao dia (de 8
em 8 horas) *

1-6 anos (10-18 kg)

Suspenséo oral 125 mg + 31,2!
mg/5 mL

b 5 mL trés vezes ao dia (de 8 en
8 horas)

=]

6-12 anos (18-40 kg)

Suspensdo oral 250 mg + 62,5
mg/5 mL

D5 mL trés vezes ao dia (de 8 en
8 horas)

=]

Adultos e criancas acima
de 12 anos

Suspensdo oral 250 mg + 62,5

D 10 mL trés vezes ao dia (de 8 €

mg/5 mL

8 horas)*

m

* A dose diaria usual recomendada é de 25mg**/kgditla por meio da administragdo de 8 em 8 horas.
Nos casos de infec¢des graves, a posologia dewisemtada, a critério de seu médico, até
50mg/kg/dia, dose dividida por meio da administoagé 8 em 8 horas.

** Cada dose de 25 mg &GMA CLAV fornece 20mg de amoxicilina e 5mg de acido clavatan

Posologia para insuficiéncia renal (dos rins)

Adultos

Insuficiéncia leve

Insuficiéncia moderada

Insuficiéncia grave

Sem alteragBes de dosagem

1 dose de 500 mg + 125 mg du

as00 mg + 125 mg néo é

vezes ao dia (de 12 em 12 horg

iecomendado
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Criancas

Insuficiéncia leve Insuficiéncia moderada Insuficiéncia grave

Sem alteragdes de dosagem | 18,75mg*/kg duas vezes ao dig 18,75mg*/kg em dose Unica
(de 12 em 12 horas) (maximo dediaria (maximo de 625 mg)
duas doses de 625mg ao dia)
* Cada dose de 18,75 mg 886GMA CLAV fornece 15mg de amoxicilina e 3,75mg de acido
clavulénico.

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 const@agdes do médico, em casos de infeccdo grave.
Deve-se administrar, no caso de criancas que pé8&m ou mais, a posologia para adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnmafimero de pacientes para determinar a frequéncia
das reacdes indesejaveis (de muito comuns a rarégquéncia de todas as outras reagfes indesgjave
(isto &, aquelas que ocorreram em nivel menor (u@EA00) 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)

Reacdes comuns(1/100 e< 1/10):
- candidiase mucocutanea

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reacbes incomunsx1/1.000 e< 1/100):

- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo

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

ainda é desconhecido**

- rash, prurido e urticaria

Reacdes 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 (estagpodcorrer em pacientes com fungéo renal reduzida o
naqueles que tomam altas doses)

- colite associada a antibioticos (entre elasfepseudomembranosa 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 epidéttiaza, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema
pustuloso generalizado agudo

- nefrite intersticial e cristaldria
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Outras reacdes adversas

- trombocitopenia e purpura

- ansiedade, insbnia e confusdo mental (relatosyar
- glossite

Se ocorrer qualquer reacéo dermatolégica de hipgitskdade, o tratamento deve ser descontinuado.

* A ndusea estd comumente associada a altas desages 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.

Criangas e adultos alguns sinais e sintomas usualmente ocorrem tutaimatamento ou logo apés, mas
em certos casos podem ndo se tornar aparentedrie semanas depois do término da terapia. S&o
normalmente reversiveis. Os eventos hepéticos psdegraves; em circunstancias extremamente raras,
houve relatos de mortes. Estas ocorreram quasesemipe pacientes com doenga subjacente grave ou
que faziam uso de outros medicamentos com conhpoi@mcial para provocar efeitos hepéticos
indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sisten@aNbtificacfes 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 d&iGMA CLAV . Caso sintomas
gastrintestinais e disturbios do balango hidreliiito se tornem evidentes, deve-se instituir tregato
sintomatico.

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo pambdialise. O peso molecular, o grau de ligagédo
proteica e o perfil farmacocinético do acido clawito, em conjunto com informag8es sobre um pagient
com insuficiéncia renal, sugerem que essa drogaéanpode ser removida por hemodidlise.
Observou-se cristallria causada pelo uso de antingicjue em alguns casos levou a faléncia remal (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 antesegie el
possam agir sobre o patégeno. O clavulanato eteseenSIGMA CLAV antecipa esse mecanismo de
defesa blogqueando as enzimas betalactamases & falesa, neutralizando os organismos sensiveis ao
rapido efeito bactericida da amoxicilina em conaggiies prontamente atingidas no corpo. Usado
isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atleidatibacteriana; entretanto, em associacdo com a
amoxicilina, como enSIGMA CLAV , torna-se um agente antibiético de amplo especti® larga
aplicacdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV € quase equivalente. O pico dos niveis
séricos das duas substancias ocorre cerca de afsaa administracao oral. A absorca&GHeMA

CLAV é favorecida no inicio da refeicdo. Tanto o clarata quanto a

amoxicilina tém baixos niveis de ligacédo séricaca@le 70% permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem 86GMA CLAV pode aumentar os niveis séricos a valores
proporcionalmente mais altos.

Ill) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.3569.0630
Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n° 22883

Registrado por: EMS SIGMA PHARMA.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08
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INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A.
S. B. do Campo/SP

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

SAC: 0800 191222

No de lote e datas de fabricacao e validade: \adicho.
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Sigma clav bd bula

Texto de Bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacao/peti¢céo aprovacgéo da
peticdo
N&o houve alteracap
(10457) — no texto de bula.
NA SIMILAR — bmisss
Incluséo Inicial Submisséao
de 23/07/2013 eletrdnica apenas
para

disponibilizacéo do
texto de bula no
Bulério eletrénico
da ANVISA.
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Sigma ClavBD

EMS S/A
P6 para suspenséo oral

400mg/5mL + 57mg/5mL
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SIGMA CLAV BD
amoxicilina + clavulanato de potassio

APRESENTACAO
PO para suspensao oral. Embalagem com frasco dé a@mpanhado de copo medida e seringa
dosadora.

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

COMPOSICAO

Cada 5mL de suspensao oral (ap0s reconstituic&og o

= o) (o1 [T g T T 1 1o = = Lo = SO PPPRRRR 459,155mg
*equivalente a 400mg de amoxicilina.

Clavulanato de POLASSIO ™ .......cciiiiiie it ceeeee et e e e e e e s ee e e e e e s e aeeeaaeeeeeannnnn 67,902mg
**equivalente a 57mg de acido clavulanico.

AL [ U0 kil o =0 o TSP Bbm
***goma xantana, sacarina sédica, esséncia dejranido succinico, diéxido de silicio, manitol.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

SIGMA CLAV BD deve ser utilizado de acordo com os guias locass pescricdo de antibidticos e
dados de sensibilidade.

SIGMA CLAV BD ¢é um agente antibiético com espectro de acédo riatanée amplo contra os
patégenos bacterianos de ocorréncia comum na&lfeial e em hospitais. A acao inibitoria da
betalactamase do clavulanato estende o espectnmabcilina, abrangendo uma variedade maior de
microrganismos, muitos deles resistentes a outrtiisiéticos betalactamicos.

SIGMA CLAV BD em administracéo oral, duas vezes ao dia, € indipach tratamento de curta
duracéo de infeccdes bacterianas nos casos caashpuir, quando se suspeita que as cepas pralutora
de betalactamase resistentes a amoxicilina sefsansa dessas infecgdes. Em outras situagoes, eleve-s
considerar a administracao isolada de amoxicilina.

- Infecgbes do trato respiratdrio superior (inclesbuvido, nariz e garganta), em particular sieysitite
média e amigdalite recorrente. Essas infec¢cOefagoentemente causadas foreptococcus
pneumoniagHaemophilus influenzagMoraxella catarrhalis*e Streptococcus pyogenes

- Infeccdes do trato respiratério inferior, em fwatar exacerbacdes agudas de bronquite crénica
(especialmente se for considerada grave) e broecwponia. Essas infec¢des séo frequentemente
causadas pdBtreptococcus pneumonijd¢aemophilus influenzaed Moraxella catarrhalis*

- Infecgdes do trato geniturinario, em particulistite (especialmente se for recorrente ou comgidica
excluindo-se prostatite).

Essas infeccBes sdo frequentemente causad&nfmobacteriaceaésobretuddescherichia coliy,
Staphylococcus saprophyticeespécies deénterococcus*

- Infecgbes da pele e dos tecidos moles, em pkaticalulite, mordidas de animais e abscesso dentar
grave com celulite disseminada. Essas infec¢cOefegioentemente causadas foaphylococcus
aureus* Streptococcus pyogenesspécies dBacteroides?*

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

A sensibilidade a&IGMA CLAV BD ira variar com a regido e com o tempo. Sempre podiveis,
dados de sensibilidade locais devem ser consult&dospre que necessario, amostragem microbioldgica
e testes de sensibilidade devem ser realizados.

As infec¢Bes mistas causadas por microrganisma$v&s a amoxicilina em conjunto com

microrganismos produtores de betalactamase sessi866MA CLAV BD podem ser tratadas com o
produto. Essas infecgfes ndo devem necessitaigioate outro antibiotico resistente as betalactema
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram pacientes adultos camgndistico de infec¢éo do trato respiratorio superio
(inclusive sinusite e amigdalite recorrente) oeiiitfr, assim como infec¢do da pele e do tecido
subcutaneo, e compararam a eficécia clinica e fi@légica de amoxicilina + clavulanato de pota$3in

e amoxicilina + clavulanato de potassio adminisiraés vezes ao dia. Ndo se observou nenhuma
diferenca significativa nas taxas de sucesso cli@ibacteriolégico entre os grupos testados, eastas
indicacdes avaliadas. Notou-se uma pequena redizcéxidéncia de diarreia, como evento adverso, no
grupo que recebeu amoxicilina + clavulanato degsitdédBD em comparacdo ao que recebeu amoxicilina
+ clavulanato de potassio trés vezes ao dia.

Amoxicilina + clavulanato de potassio BB comparado a amoxicilina + clavulanato de patésés

vezes ao dia para pacientes pediatricos com diigo@® otite média aguda, amigdalite recorrente e
infecgdo do trato respiratdrio inferior. Os restits clinicos observados foram equivalentes entre os
grupos testados. Observou-se melhor tolerabilidaai®oxicilina + clavulanato de potassio B
comparacao a amoxicilina + clavulanato de potésdininistrado trés vezes ao dia, especialmente com
relacdo a incidéncia de diarreia (26,7% dos paesetid grupo de amoxicilina + clavulanato de potéssi
BD versus9,6% dos que receberam amoxicilina + clavulanatpadéssio trés vezes ao die0,0001).

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Cédigo ATCJ01CRO02

Mecanismo de acao

SIGMA CLAV BD contém como principios ativos a amoxicilina, q@iamente D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potéssal potassico do acido clavulanico.

A amoxicilina € um antibiético semissintético commo espectro de agdo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativosribém, no entanto, sensivel & degradacéo por
betalactamases; portanto, o espectro de ac¢éo daciina isolada néo inclui os microrganismos que
produzem essas enzimas.

O acido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que tem a capacidade
de inativar grande variedade de enzimas betalasEsnaomumente produzidas por microrganismos
resistentes as penicilinas e as cefalosporinas, &enparticular, boa atividade contra o plasmideo
mediador das betalactamases, clinicamente impertafrequentemente responsavel pela transferéacia d
resisténcia a droga. E, em geral, menos eficazabetalactamases do tipo 1 mediadas por
Cromossomos.

A presenca do acido clavulanico na férmule&si®@MA CLAV BD protege a amoxicilina da degradacéo
pelas enzimas betalactamases e estende de fortiva efespectro antibacteriano da amoxicilina por
incluir muitas bactérias normalmente resistentels.@ a

outras penicilinas e cefalosporinas. Ass8StGMA CLAV BD tem as propriedades caracteristicas de
antibiético de amplo espectro e de inibidor delbetamases.

Propriedades farmacocinéticas

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criapga® deles compar@GMA CLAV BD em
administracdo de trés vezes ao dia com o0 uso @z&s\ao dia. Todos esses dados indicam que a
farmacocinética de eliminacéo observada em adtatobém se aplica a criancas com funcéo renal
madura.

O momento da administracdo S65MA CLAV BD em relacdo ao inicio da refeicdo nao tem efeitos
marcantes sobre a farmacocinética da amoxicilinpa&etentes adultos. Em um estudo sobre
biodisponibilidade, 0 momento de administracéo elacéo ao inicio da refeicdo teve efeito marcante
sobre a farmacocinética do clavulanato. No quefsge a AUC e a Cmax do clavulanato, os valores
médios mais altos e as menores variabilidadegiaténtes foram atingidos com a administracao de
SIGMA CLAV BD no inicio da refeicdo em comparagéo ao estadejde jou ao periodo de 30 ou 150
minutos apos o inicio da refeicéo.

As concentracdes séricas de amoxicilina atingidas®GMA CLAV BD sdao similares as produzidas
pela administracdo oral de doses equivalentes deigifima isolada.

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

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aer@bias —Staphylococcus aureifsensivel a meticiling, Staphylococcus saprophytic(sensivel a
meticilina), Staphylococcus coagulase-negatigensivel 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.

- anaerdbias -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:
Aerébias: 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, Enteroteacspp., Hafnia alvei, Legionella
pneumophila, Morganella morganii,Providencia sgpseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas
maltophilia, Yersinia 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-lactamasemSeicrorganismo isolado é sensivel a
amoxicilina, pode ser considerado sensivel@VIA CLAV BD .

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanata»aeilina e acido clavulanico séo totalmente
dissociados em solugao 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 refeicéao.

Distribuicéo

Ap6s a administracao intravenosa, pode-se deteaterentracdes terapéuticas da amoxicilina e dmacid
clavulanico nos tecidos e no fluido intersticiabr&m encontradas concentracdes terapéuticas desamba
as drogas na vesicula biliar, tecido abdominag,gektido adiposo e tecidos musculares; no quefseer
aos fluidos, elas foram observadas no sinoviaherdoneal, na bile e no pus.

Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possultaligacéo a proteinas; estudos demonstram que,
do total dessas drogas no plasma, cerca de 25%idim@davulanico e 18% da amoxicilina sao ligados a
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proteinas. Segundo estudos feitos com animaisha&vidéncias de que algum dos componentes se
acumule em qualquer 6rgéo.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, psdedetectada no leite materno, que também contém
tracos de clavulanato. Com excecao do risco délséres;do associado com essa excrec¢do, ndo existem
efeitos prejudiciais conhecidos para o recém-nadeictente.

Estudos sobre reproducao realizados com animaismraram que a amoxicilina e o 4cido clavulanico
penetram na barreira placentaria. No entanto, edtetectou nenhuma evidéncia de comprometimento da
fertilidade nem de dano ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo, em
quantidades equivalentes a proporcéo de 10% a 2536<k inicial. O acido clavulanico é
extensivamente metabolizado no homem para 2,5ddo4#-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-acido
carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutano-2-ona e efiedo pela urina e pelas fezes como dioxido
de carbono no ar expirado.

Eliminacéo

Assim como outras penicilinas, a amoxicilina termogorincipal via de eliminacao os rins. J4 0
clavulanato é eliminado tanto por via renal como real.

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

4. CONTRAINDICACOES

SIGMA CLAV BD é contraindicada para pacientes com histéria d@esaalérgicas, hipersensibilidade
a penicilinas e disfuncéo hepatica/ictericia asgtas a este medicamento ou a outras penicilinas.
Deve-se dar atencdo a possivel sensibilidade cauzad outros antibidticos betalactamicos, como as
cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antes de iniciar o tratamento cdGMA CLAV BD , deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa sobre as
reacdes prévias de hipersensibilidade a peniciéraefalosporinas ou a outros alérgenos.

Houve relatos de reagfes de hipersensibilidaddil@ataides) graves e ocasionalmente fatais em
pacientes que receberam tratamento com penidiisgas reagdes ocorrem, mais provavelmente, em
individuos com histdrico de hipersensibilidade aigiBna. Se houver reacao alérgica, deve-se
interromper o tratamento coBIGMA CLAV BD e instituir terapias alternativas

adequadas. As reagOes anafilactoides graves regaeamento emergencial imediato com adrenalina.
Deve-se evitar o uso &dGMA CLAV BD em pacientes sob suspeita de mononucleose, untpueez
ocorréncia de rash cutaneo de aspecto morbiliféemesido associada a amoxicilina (ver
Contraindicacdes).

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar estionento excessivo de microrganismos 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@itids. 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 dpaete protrombina (aumento da razdo normalizada
internacional, INR) em pacientes tratados QIGMA CLAV BD e anticoagulantes orais. Deve-se
efetuar monitoramento apropriado em caso de pgdgcdgoncomitante de anticoagulantes. Podem ser
necessarios ajustes de dose de anticoagulantegparai manter o nivel desejado de anticoagulacao.

Observaram-se alteracfes nos testes de funcaddaeg@talguns pacientes sob tratamento S6GMA

CLAV BD. A significancia clinica dessas alteracdes é tacenas este medicamento deve ser usado com
cautela em pacientes que apresentam evidénciasfdegédio hepatica.
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Raramente se relatou ictericia colestatica, que gedgrave mas geralmente é reversivel. Os &nais
sintomas de ictericia talvez surjam tardiamenté sesmanifestem varias semanas ap6s a interrupgéo d
tratamento.

SIGMA CLAV BD em suspensao oral ndo é recomendavel para paciemtessuficiéncia renal
moderada ou grave.

Os relatos de cristalGria em pacientes com divexhgzida foram raros e ocorreram predominantemente
naqueles sob terapia parenteral. Durante a adnaicést de altas doses de amoxicilina, recomenda-se
manter ingestdo adequada de liquidos para redpoissbilidade de cristallria associada ao uso da
amoxicilina (ver Superdose).

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

Gravidez e lactacdo

Estudos sobre reprodugdo com animais (camundongass) que receberaBiIGMA CLAV BD em
administragdo oral e parenteral ndo demonstraraitogfteratogénicos. Em um Unico estudo, feito com
mulheres que tiveram parto prematuro e rupturageeeda bolsa amnidtica, relatou-se que o0 uso
profilatico deSIGMA CLAV BD pode estar associado ao aumento do risco de m+eagcido
apresentar enterocolite necrotizante. Assim comos@s medicamentos, 0 usocRUSMA CLAV BD
deve ser evitado na gravidez, especialmente ducgmtieneiro trimestre, a menos que o médico o
considere assencial.

SIGMA CLAV BD pode ser administrado durante o periodo de lact&@o exce¢éo do risco de
sensibilidade associado & excregdo de pequenasdauias da droga no leite materno, ndo ha efeitos
nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida nao é recomendduembenecida diminui a secre¢do tubular renal
da amoxicilina. O uso concomitante c&GMA CLAV BD pode resultar no aumento e no
prolongamento dos niveis de amoxicilina no sangaes ndo de acido clavulanico.

O uso de alopurinol durante o tratamento com animdgode aumentar a probabilidade de reagfes
alérgicas da pele. Nao ha dados sobre o uIG@KRIA CLAV BD com alopurinol.

Tal como ocorre com outros antibiétic®GMA CLAV BD pode afetar a flora intestinal, levando a
menor reabsorcdo de estrdgenos, e assim reduiiaaia dos contraceptivos orais combinados.

H4, na literatura, casos raros de aumento da INRamentes que usam acenocumarol ou varfarina e
recebem um ciclo de tratamento com amoxicilinaa 8eadministracao for necessaria, o tempo de
protrombina e a INR devem ser cuidadosamente nradids, ao inicio ou na interrupgéo da terapia com
SIGMA CLAV BD .

Em pacientes que receberam micofenolato de mqf@ileelatada uma redugéo na concentragéo do
metabdlito ativo acido micofendlico de cerca de 54J86s o inicio do uso de amoxicilina + &cido
clavulanico por via oral. A mudanca no nivel pr&&lpode ndo representar com preciséo alteragées na
exposicao geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

O medicamento deve ser mantido na embalagem drigicenservado ao abrigo da umidade, em
temperatura ambiente, entre 15°C
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e 30°C. O prazo de validade é de 24 meses a garntiata de fabricagcao, impressa na embalagem axtern
do produto.

Nimero 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.

A suspensao oral, apés a reconstituicao, ficaévelspor sete dias, devendo, para isso, ser cauaerv

em refrigerador (20C a 80C). Se nédo for mantidgeladeira, a suspensdo escurece gradativamente,
apresentando coloracdo amarelo-escura apos 48éarasom-tijolo em 96 horas. Depois de oito dias,
mesmo guardada na geladeira, a suspenséao tornaasel@escura e, em dez dias, passa a marrom-tijolo
Portanto, apés sete dias, o produto deve ser dadoar

Ap6s o preparo, mantenha sob refrigeracéo, em tempegtura de 20C a 80C, por sete dias.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
P¢ fino, uniformepa cor branca a amarelagam odor e sabor de laranjae apds reconstituido, torna-se uma
suspensdo homogénea, na cor amarelada, com odooredgalaranja.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para preparar a suspensdo, adicione agua filttadsiagir a marca indicada no rétulo e agite bem o
frasco até que o po se misture totalmente com a. &grifique se a mistura atingiu o nivel corrater(
Instru¢gbes para Reconstituic&o).

Agite a suspensao antes de usa-la.

Para minimizar uma potencial intolerancia gaststibal, administre o0 medicamento no inicio da
refeicdo. A absorcdo ddGMA CLAV BD torna-se ideal quando ele é administrado no imfaio
refeicdo. A duracdo do tratamento deve adequairstiGacao e ndo deve exceder 14 dias sem revisao.
tratamento pode ter inicio por via parenteral ginaar com uma preparacéo oral.

Instru¢cBes 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

Wikibula: Consulta de medicamentos e bulas de remédios Wikibula.com.br


http://www.wikibula.com.br
http://www.wikibula.com.br/bulas/sigma-clav-bd-bula-ems
http://www.wikibula.com.br

3 B Consulta de medicamentos e bulas de remédios
WIKIBULA combr S el bl buls

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

4) Verifique se a mistura atingiu a marca indicaddrascolsto € importante! Do contrario adicione
agua filtrada novamente, em pequenas por¢desndgitafrasco apds cada adicéo, até que a suspenséo
reconstituida atinja a marca indicada.

5) Cuidados de conservagéo ap0s reconstituicAaspesnisao oral apds a reconstituicdo permanece
estavel por 7 dias, devendo ser conservada ergesfdor (2°C a 8°C), mas sem congelar.

Se néo for mantida em geladeira, a suspenséo esanadativamente, apresentando-se amarelo escuro
apos 48 horas e marrom-tijolo ap6s 96 horas. Apfia88 mesmo guardada em geladeira, a suspenséo
torna-se amarelo escuro e apoés 10 dias passa enmgjolo. Portanto, apds 7dias, este medicamento
deve ser desprezado.

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

USO NEONATAL: utilizacdo da seringa dosadora (5mL)Agitar bem o frasco sempre que for
administrar o produto.

1) Colocar a tampa interna, que acompanha a semmfasco.
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2) Retirar do frasco a dose recomendada, ajusi@seéanga dosadora no orificio.

3) Administre a quantidade contida na seringa a@meinte na boca da crianca, empurrando o émbolo até
o final. Apés o uso, lave a seringa dosadora emith@com agua e empurrando o émbolo. Repita a
operacao varias vezes até que a seringa fiquenexé limpa, feche o frasco e guarde em local seco
fresco.

USO ADULTO E PEDIATRICO: utilizacdo do copo-medida Agitar bem o frasco sempre que for
administrar o produto.

1) Retirar do frasco a dose recomendada utlizantipo-medida.

SIGMA CLAV BD deve ser tomado duas vezes ao dia, de 12 em a8 h@mbre-se de guarda-lo na
geladeira pelo periodo maximo de sete dias e dGARBIO FRASCO E RETIRAR O AR DO
DOSADOR ANTES DE ADMINISTRAR CADA DOSE.

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

Posologia

A dose usual diéria recomendada é:

- 25/3,6 mg/kg/dia para infeccBes leves a moder@ndfeccdes do trato respiratério superior, como
amigdalite recorrente, infec¢des do trato respii@iaferior e infeccbes da pele e dos tecidos s)ple

- 45/6,4 mg/kg/dia para tratamento de infec¢cdes maives (infecgdes do trato respiratério superior,
como otite média e sinusite, infec¢des do tratpiratdrio inferior, como broncopneumonia, e infeegd
do trato urinario).

As tabelas abaixo fornecem instrug8es de dosagearcpancas.
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Criancas acima de 2 anos
2,5mL deSIGMA CLAV BD suspensédo 400mg + 57 mg/5mL 2x/dia

2-6 anos
25/3,6 (13-21 kg)

mg/kg/dia (72-531 grl‘(‘S 5mL deSIGMA CLAV BD suspensao 400mg + 57 mg/s mL | 212
(fé(?zaln;();) 5 mL deSIGMA CLAV BD suspensdo 400mg + 57 mg/s5mL 2x/dia

7-12 anos 2x/dia

45/6,4 10mL deSIGMA CLAV BD suspensé&o 400 mg + 57 mg/5mL
. (22-40 kqg)
mg/kg/dia g
Acima de ox/dia
12 anos | 10mL deSIGMA CLAV BD suspensédo 400 mg + 57 mg/5mL
(>40 ko)

Criancas de 2 meses a 2 anos
Criancgas abaixo de 2 anos devem receber dose®maom o peso corporal.

SIGMA CLAV BD suspenséo 400 mg + 57 mg/5 mL
Peso (kg) 25/3,6 mg/kg/dia 45/6,4 mg/kg/dia
(mL/2x/dia) (mL/2x/dia)
2 0,3 mL 0,6
3 0,5 mL 0,8
4 0,9 mL 1,1
5 0,8 mL 14
6 0,9 mL 1,7
7 1,1 mL 2,0
8 1,3mL 2,3
9 1,4mL 2,5
10 1,6 mL 2,8
11 1,7 mL 3,1
12 1,9 mL 34
13 2,0 mL 3,7
14 2,2mL 3,9
15 2,3mL 4,2

A experiéncia conSIGMA CLAV BD suspenséo 400mg + 57mg/5mL é insuficiente parbakse a
recomendacdes de dosagem para criangas abaixmese? de idade.

Bebés com funcao renal ainda ndo plenamente deselvwida
N&o se recomenda o uso 8l&sMA CLAV BD suspenséo 400mg + 57 mg/5mL em bebés com funcdo
renal (dos rins) ainda ndo plenamente desenvolvida.

Insuficiéncia renal (dos rins)

Para pacientes com insuficiéncia renal leve a naaldeftaxa de filtragdo glomerular (TFG) >30 mL/min)
nenhum ajuste de dosagem é necessario. Para paatent insuficiéncia renal grave (TFG <30
mL/min), SIGMA CLAV BD néo é recomendavel.

Insuficiéncia hepética (do figado)

A esses pacientes, recomenda-se cautela no (BGHEA CLAV BD . O médico deve monitorar a
funcdo hepatica em intervalos regulares. As evidératuais séo insuficientes para servir de base pa
uma recomendacao de dosagem.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos condgnaiimero de pacientes para determinar a frequéncia
das reacdes indesejaveis (de muito comuns a rarégquéncia de todas as outras reagfes indesgjave
(isto é, aquelas que ocorreram em nivel menor 4iEA00) foi determinada utilizando-se

principalmente dados de pds-comercializagdo efeeera taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.
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Reacdes muito comunsx1/10): diarreia (em adultos)

Reacdes comunsx(1/100 e< 1/10):
- candidiase mucocutanea

- nausea e vomitos (em adultos)*
- vaginite

Reac¢des incomunsx1/1.000 e< 1/100):

- tontura

- dor de cabeca

- indigestéo

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

- rash, prurido e urticaria (se ocorrer qualquac@® dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratémne
deve ser descontinuado)

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

Reacbes muito raras (<1/10.000)

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

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome seamé¢ha doenga do soro e vasculite de
hipersensibilidade

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

- colite associada a antibiéticos (entre elasteplseudomembranosa e hemorragica) (ver Advergacia
Precaucdes)

- lingua pilosa negra

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

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidétiiaza, dermatite exfoliativa bolhosa e exantema
pustuloso generalizado agudo (se ocorrer qual@ag@o dermatoldgica de hipersensibilidade, o
tratamento deve ser descontinuado)

- nefrite intersticial e cristallria (associadaugo da amoxicilina, em alguns casos pode levar a
insuficiéncia renal)

- prurido vaginal, ulceragdo e secrecéao

*a nausea é comumente associada a altas dosags)saso se evidenciem reagfes gastrintestinais, €
possivel reduzi-las administrando-se a dose n@idas refeicdes

** Houve relatos de eventos hepaticos, predomimaatée em homens idosos, que podem estar
associados a tratamentos prolongados. Esses eg@ntosuito raros em criancas. Os sinais e sintaimas
toxicidade hepatica usualmente ocorrem durantegu &pos o tratamento, mas em alguns casos s se
manifestam varias semanas apos sua interrup¢atn senmalmente reversiveis. Os eventos hepéticos
podem tornar-se graves e houve, em circunstancigsm@amente raras, relatos de mortes. Elas ocanrera
guase sempre entre pacientes com grave doencaenigianu que usavam concomitantemente
medicacdes de conhecido potencial causador deefepaticos indesejaveis.

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

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosuperdosagem d&GMA CLAV BD . Caso
sintomas gastrintestinais e distirbios do balampe@letrolitico se tornem evidentes, deve-se iistit
tratamento sintomatico, com atencao para o baldeggua/eletrdlitos.

SIGMA CLAV BD pode ser removido da circulagdo por hemodialise.

Observou-se cristallria associada ao uso de artinaiod que, em alguns casos, levou a insuficiéncia
renal.
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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 antesegie el
possam agir sobre o patégeno. O clavulanato exeseenSIGMA CLAV BD antecipa esse mecanismo
de defesa blogueando as enzimas betalactamasessa,fdrma, neutralizando os organismos sensiveis a
rapido efeito bactericida da amoxicilina em conaegiies prontamente atingidas no corpo. Usado
isoladamente, o clavulanato apresenta baixa atleidatibacteriana; entretanto, em associacdo com a
amoxicilina, como enSIGMA CLAV BD , torna-se um agente antibiético de amplo espectt® larga
aplicacdo em hospitais e na clinica geral.

A farmacocinética dos dois componenteS#8MA CLAV BD é quase equivalente. O pico dos niveis
séricos das duas substéncias ocorre cerca de hfndsaa administragdo oral. A absor¢caGHeMA

CLAV BD é favorecida no inicio da refei¢do. Tanto o clavata quanto a

amoxicilina tém baixos niveis de ligacédo séricaca@le 70% permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem 86GMA CLAV BD pode aumentar os niveis séricos a valores
proporcionalmente mais altos.

IIl) DIZERES LEGAIS

M.S. 1.3569.0630
Farm. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP n° 22883

Registrado por: EMS SIGMA PHARMA.

Rod. Jornalista F. A. Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay - CEP 13186-901 - Hortola&dia/
CNPJ: 00.923.140/0001-31

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A.
S. B. do Campo/SP

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

SAC: 0800 191222

No de lote e datas de fabricacao e validade: \adicho.

e
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Historico de alteracéo para a bula

Sigma clav bd bula

Texto de Bula

Numero do Nome do Data da Data de Itens alterados
expediente assunto notificacao/peti¢céo aprovacgéo da
peticdo
N&o houve alteracap
(10457) — no texto de bula.
NA SIMILAR — bmisss
Incluséo Inicial Submisséao
de 23/07/2013 eletrdnica apenas
para

disponibilizacéo do
texto de bula no
Bulério eletrénico
da ANVISA.
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