deve ser descontinuado se um destes distdrbios ocorrer. Em comum com outros antibiéticos betalactimicos, angioedema e anafilaxia foram
relatados. Nefrite intersticial pode ocorrer raramente

Efeitos hematoldgicos
Assim como com outros B-lactimicos, leucopenia transitéria, trombocitopenia e anemia hemolitica foram raramente relatadas.
F do tempo de ¢ tempo de p! também foram raramente relatados.

Efeitos sobre o snc
Efeitos sobre o snc foram observados muito raramente. Tais efeitos incluem hiperatividade reversivel, vertigem, cefaleia e convulsdes.
Convulsdes podem ocorrer com a fungdo renal comprometida ou naqueles pacientes recebendo altas dosagens.

Outras
A descoloracdo superficial dos dentes foi raramente relatada em criancas. Como a descoloragdo pode geraimente ser removida com a
escovagdo, uma boa higiene oral pode ajudar a previnir a descoloracao dos dentes.

Posologia:

Posologia para o tratamento de infeccdes:

Adultos e criancas acima de 12 anos.

Infecgdes graves: um comprimido 2 vezes ao dia.

Insuficiéncia renal

Para pacientes com TFG > 30 ml/min, nenhum ajuste na dosagem € necessdrio. Para pacientes com TFG < 30 mi/min, amoxicilina +
clavulanato de potassio ndo & recomendado.

Insuficiéncia hepética

Administrar com cautela; monitorar a fundo hepatica em intervalos regulares. No momento, as evidéncias sdo insuficientes para servirem
de base para uma recomendacdo de dosagem.

Método de administracao

0s comprimidos devem ser engolidos inteiros, sem mastigar. Se necessdrio, os comprimidos podem ser partidos pela metade e engolidos
sem mastigar.

Para minimizar uma potencial intolerancia gastrintestinal, administre no inicio da refeicao. A absorcao de amoxicilina + clavulanato de potdssio
& otimizada quando administrado no inicio da refeigao. A duracéo do tratamento deve ser apropriada para a indicagao e ndo deve exceder 14
dias sem revisao. O tratamento pode ser iniciado por via parenteral e continuado com uma preparagao oral.

Superdosagem:

£ pouco provével que, em caso de superdosagem de amoxicilina + clavulanato de potdssio, ocorram problemas. Se ocorrerem, sintomas
gastrintestinais e distirbios no balango hidroeletrolitico, podem ser evidentes. Eles podem ser tratados sintomaticamente, com atencao para
0 balango de dgua / eletrdlitos. A amoxicilina + clavulanato de potéssio pode ser removida da circulagéo por hemodilise.

Informagdes adicionais:

A resisténcia a muitos antibiéticos é causada por enzimas bacterianas que destroem o antibitico antes que ele possa agir sobre o patégeno.

0 clavulanato existente em amoxicilina + clavulanato de potdssio antecipa este mecanismo de defesa, blogueando as enzimas B-lactamase e
desta forma, os i sensiveis ao répido efeito bactericida da amoxicilina em concentraces prontamente

atingidas no corpo.

0 clavulanato isoladamente possui baixa atividade antibacteriana; entretanto, em associagdo com a amoxicilina, como em amoxicilina +

clavulanato de potassio, ele produz um agente antibiético de amplo espectro e larga aplicagéo em hospitais e na clinica geral,

A farmacocinética dos dois componentes de amoxicilina + clavulanato de potassio € quase equivalente. O pico dos niveis séricos das duas

substancias ocorre cerca de 1 hora apds a administragdo oral. A absorcao de amoxicilina + clavulanato de potassio € otimizada no inicio da

refeicdo. Tanto o clavulanato quanto a amoxicilina tém baixos niveis de ligagdo sérica; cerca de 70% permanecem livres no soro.

Duplicando-se a dose de amoxicilina + clavulanato de potéssio, aproximadamente duplicam-se os niveis séricos alcancados.
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amoxicilina + clavulanato de potassio

Forma farmacéutica e apresentagdes

Comprimidos Revestidos.
Embalagem contendo 10, 12, 14, 20, 30 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
USO ORAL

Composigao:

Cada comprimido revestido contém:

amoxicilina tri-hidratada™ ... . .....1004,40 mg
clavulanato de potdssio™ ................ e TR ....148,908 mg
EXCIPIBNTE™ ™ 0.S.D. ..ottt COMLTERV
*equivalente a 875 mg de amoxicilina

**gquivalente a 125 mg de dcido clavulanico

***(povidona, amidoglicolato de sédio, hipromelose + macrogol, etilcelulose, talco, estearato de magnésio, dioxido de titanio, celulose
microcristalina, dioxido de silicio, cloreto de metileno, dlcool etilico, 4gua purificada).

INFORMAGAO AO PACIENTE:

Acdo esperada do medicamento: a amoxicilina + clavulanato de potdssio age em infeccdes bacterianas comuns, onde o tratamento com
antibidticos ¢ indicado

Cuidados de armazenamento: manter & temperatura ambiente (15°C a 30 °C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: as datas de fabricacdo e validade estdo gravadas na embalagem externa do produto.

NAO USE MEDICAMENTOS COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactacao: caso ocorra gravidez durante ou logo apds o tratamento com amoxicilina + clavulanato de potéssio, suspenda a
medicagdo e comunique imediatamente ao seu médico.

Cuidados de administragao: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horrios, as doses e a duragdo do tratamento.
Interrupgao do tratamento: no interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagies adversas: informe ao médico o aparecimento de reagGes desagradaveis, tais como diarreia, indigestdo, néusea, vomito, prurido
vaginal e urticaria.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingesta@o concomitante com outras substancias: informe ao seu médico se estiver fazendo uso de outros medicamentos.
Contraindicages e precaucdes: o uso de amoxicilina + clavulanato de potdssio é contraindicado para pacientes com histéria de
hipersensibilidade & penicilina. ) .

NAQ USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS:

Propriedades farmacodinamicas

A amoxicilina + clavulanato de potéssio contém como principios ativos a amoxicilina, qui a D-(-)-alfa-amino p.hi
penicilina, e o clavulanato de potassio, sal potassico do dcido clavulénico.

Microbiologia

A amoxicilina & um antibidtico semi-sintético de amplo espectro de acdo ant contra muitos micr gram-positivos e
gram-negativos. A amoxicilina é, no entanto, susceptivel a degradacdo por betalactamases e, portanto, o espectro de acdo da amoxicilina
sozinha ndo inclui 0s micro-organismos que produzem estas enzimas.

0 4cido clavulnico € um betalactamico, estruturalmente relacionado as penicilinas, que possui a capacidade de inativar uma grande
variedade de enzimas em i resistentes s penicilinas e as cefalosporinas. Em
particular, tem boa atividade contra o plasmideo mediador das importante e avel pela
transferéncia de resisténcia a droga. E, em geral, menos eficaz contra betalactamases do tipo 1 mediadas por cromossomos.

A presenga do 4cido clavulinico em amoxicilina + clavulanato de potdssio protege a amoxicilina da degradacio pelas enzimas
betalactamases, e estende de forma efetiva o espectro antibacteriano da amoxicilina por incluir muitas bactérias normalmente resistentes &
amoxicilina e a outras penicilinas e cefalosporinas. Assim, amoxicilina + clavulanato de potdssio possui as propriedades caracteristicas de
antibiético de amplo espectro  inibidor de betalactamase. A amoxicilina + clavulanato de potéssio é bactericida para uma ampla variedade
de microrganismos, incluindo:

Gram-positivos

Aerdhios: fagcalis*, fagcium*, pyogenes, viridans,
Staphylococcus aureus*, Staphylococcus coagulase negativos* (incluindo Staphylococcus epidermidis*), espécies de Corynebacterium,
Bacillus anthracis*, Listeria monocytogenes.

Anaerdbios: Espécies de Clostridium, espécies de Peptococcus, Peptostreptococcus.

Gram-negativos

Aerdhios: Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis *, Escherichia coli*, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris *, espécies de Klebsiella*,
espécies de Salmonella*, espécies de Shigella*, Bordetella pertussis, espécies de Brucella, Neisseria gonorrhoeae”, Neisseria meningitidis *,
Vibrio cholerag, Pasteurella multocida.

Anaerdbios: Espécies de Bacteroides*, incluindo B. fragilis.
*Algumas cepas dessas espécies de bactérias produzem betalactamases, tornando-as resistentes @ amoxicilina sozinha.

Propriedades farmacocinéticas
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Absorgdo

0s dois componentes de amoxicilina + clavulanato de potdssio, amoxicilina e dcido clavulénico, s&o inteiramente decompostos em solugao
aquosa com pH fisioldgico. Ambos os componentes sdo rapidamente e bem absorvidos pela via de administragdo oral. A absorcdo de
amoxicilina + clavulanato de potdssio é otimizada quando administrado no inicio da refeico.

Farmacocinética

Estudos farmacocinéticos foram realizados em criangas, incluindo um estudo que comparou amoxicilina + clavulanato de potéssio 3 vezes
a0 dia e 2 vezes ao dia. Todos estes dados indicam que a farmacocinética de eliminagéo observada em adultos também se aplica a criancas
com fungdo renal madura.

0s valores médios de AUC para amoxicilina sao essencialmente os mesmos apds administragdo duas vezes o dia do comprimido de 875
mg, ou administrado trés vezes ao dia do comprimido de 500 mg, em adultos. Nenhuma diferenca entre os esquemas posoldgicos de 875
mg (2 vezes ao dia) e 500 mg (3 vezes ao dia) & observada quando se compara T1/2 ou Cmax de amoxicilina apds normalizago para as
diferentes doses de amoxicilina administradas. De forma similar, nenhuma diferenca é observada para os valores de T1/2, Cmax ou AUC de
clavulanato apds normalizagdo apropriada da dose.

A hora da administracao de amoxicilina + clavulanato de potdssio em relagdo ao inicio da refeicao ndo tem quaisquer efeitos marcantes sobre
a farmacocinética de amoxicilina em adultos. Em um estudo do comprimido de 875 mg, a hora de administracao em relacdo a ingestao no
inicio da refeigdo teve um efeito marcante sobre a farmacocinética de clavulanato. Para AUC e Cmax de clavulanato, os valores médios mais
altos e as menores foram atingidos amoxicilina + clavulanato de potassio no inicio da refeicdo,
em comparagdo ao estado de jejum ou ao periodo de 30 ou 150 minutos apés o inicio da refeicao.

0s valores médios de Cmax, Tmax, T1/2 e AUC para amoxicilina e dcido clavuldnico sao apresentados abaixo, para uma dose de 875/125
myg de amoxicilina/acido clavulanico administrada no inicio da refeigdo.

Parametros farmacocinéticos médios
Administragao do farmaco Dose Cmax Tmax* AUC TR
amoxicilina + clavulanato (mg) (mg/1) (horas) (mg.h/) (horas)
de potdssio
amoxicilina 875 mg 124 15 299 1,36
4cido clavulanico 125mg 33 13 6,88 0,92

Valores médios

As concentragdes séricas de amoxicilina atingidas com amoxicilina + clavulanato de potéssio sao similares aquelas produzidas pela
administracao oral de doses equivalentes de amoxicilina sozinha.

Distribuicao

Apds administragdo intravenosa, as concentrages terapéuticas de amoxicilina e dcido clavulanico podem ser detectadas nos tecidos e fluido
intersticial. As concentraces terapéuticas das duas drogas foram encontradas na vesicula biliar, tecido abdominal, pele, gordura ¢ tecidos
musculares; fluidos considerados como tendo niveis terapéuticos incluem fluidos sinovial e peritoneal, bile & pus.

Nem amoxicilina nem 4cido clavulanico possuem alta ligacao a proteinas; estudos demonstram que cerca de 25% de dcido clavulanico e 18%
de amoxicilina do teor total de droga no plasma séo ligados a proteinas. Pelos estudos em animais, ndo hé evidéncias sugerindo que qualquer
dos componentes se acumule em qualquer drgao.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Nao hd dados disponiveis sobre a passagem do 4cido
clavulanico pelo leite materno.

Estudos de reproducdo em animais demonstraram que amoxicilina e o &cido clavulinico penetram na barreira placentaria. No entanto,
nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade ou dano ao feto foram detectados.

Eliminagdo

Assim como com outras penicilinas, a principal via de eliminagdo da amoxicilina ¢ através do rim, enquanto que para o clavulanato, a
eliminado é por mecanismos ndo-renal e renal. Aproximadamente 60%-70% de amoxicilina e aproximadamente 40%-65% de &cido
clavulanico sdo excretados de forma inalterada pela urina, durante as primeiras 6 horas apds a administragdo de uma dose dnica de um
comprimido.

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pela urina, como o &cido peniciloico inativo, em quantidades equivalentes a 10%-25% da
dose inicial. O 4cido clavulnico é extensivamente metabolizado no homem para 2,5-diidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-dcido
carboxilico e 1-amino-4-hidroxi-butan-2-ona, e eliminado pela urina e fezes e como diéxido de carbono no ar expirado.

Indicagdes:

A amoxicilina + clavulanato de potdssio & um agente antibidtico com um espectro de agdo notavelmente amplo contra os patdgenos
bacterianos, de ocorréncia comurm na clinica geral e em hospitais. A ago inibitdria da 8-lactamase do clavulanato estende o espectro da
amoxicilina, abrangendo uma variedade maior de micro-organismos, incluindo muitos resistentes a outros antibidticos B-lactamicos.

A amoxicilina + clavulanato de potdssio para administracdo oral, duas vezes ao dia, é indicado no tratamento de curta duragdo de infeccdes
bacterianas nos seguintes casos, quando suspeita-se que a causa sejam cepas produtoras de betalactamase resistentes a amoxicilina. Em
outras situacdes, a amoxicilina sozinha deve ser considerada.

- Infecgdes do trato respiratério superior (incluindo ouvido, nariz e garganla) em particular, sinusite, otite média, tonsilite recorrente.
Estas infeccdes sdo causadas por Strep! influenzae™, Moraxella catarrhalis* e
Streptococcus pyogenes.

- Infecgdes do trato respiratdrio inferior: em particular, exacerbagdes agudas de bronquite cronlca 1espec|almeme se considerada grave),
broncopneumonia. Estas infeccdes sdo causadas por influenzae* e Moraxella
catarrhalis*.

- Infecgdes do trato urinario: em particular, cistite (especialmente quando recorrente ou complicada - excluindo-se prostatite). Estas
infecges sao causadas por E Escherichia coli*), Staphylococcus saprophyticus, espécies
de Enterococcus”

- Infeccdes da pele e tecidos moles: em particular, celulite, mordidas de animais e abscesso dentério grave com celulite disseminada. Estas
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infecgdes sdo causadas por aureus”, pyogenes e espécies de Bacteroides™

*Algumas cepas dessas espécies de bactérias produzem betalactamase, tornando-as resistentes  amoxicilina sozinha.

Infecgdes mistas, causadas por microrganismos suscetiveis & amoxicilina juntamente com produtores de
suscetiveis a amoxicilina + clavulanato de potéssio, podem ser tratadas com o produto. Estas infecces ndo devem necessitar da adigao de
outro antibidtico resistente as betalactamases.

Contraindicagdes:

Aamoxicilina + clavulanato de potdssio é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a penicilina e com histdrico prévio de ictericia/
disfung@o heptica associadas ao amoxicilina + clavulanato de potéssio ou a penicilina.

Deve ser dada atencéo a possivel sensibilidade cruzada com outros antibioticos betalactdmicos, ex.: cefalosporinas.

Adverténcias e precaucdes:

Alteragdes nos testes de funcdo hepética foram observadas em alguns pacientes recebendo amoxicilina + clavulanato de potéssio. A
significancia clinica destas alterages & incerta, mas amoxicilina + clavulanato de potdssio deve ser usado com cautela em pacientes com
evidéncias de disfuncéo hepética.

Ictericia colesttica, que pode ser grave mas geralmente ¢ reversivel, foi raramente relatada. Os sinais e sintomas podem ndo ser aparentes
por vérias semanas apds o tratamento ter sido descontinuado.

Em pacientes com msuhménma renal moderada ou grave, amoxicilina + clavulanato de potdssio ndo é recomendado.

Reacdes de sérias € fatais foram relatadas em pacientes recebendo tratamento com
penicilina. Estas reacdes sao mais provéveis de ocorrer em individuos com histdria de hipersensibilidade a penicilina.

Rashes eritematosos foram assoclados a febre glandular em pacientes recebendo amoxwm\ma

0 uso prolongado pode resultar em i excessivo de a tiveis

Gravidez e lactacdo

Uso na gravidez

Estudos de reprodugao em animais (camundongos e ratos), com amoxicilina + clavulanato de potdssio administrado por via oral e parenteral,
néo quaisquer efeitos Enicos. A experiéncia é limitada sobre o uso de amoxicilina + clavulanato de potassio na gravidez
humana. Assim como com todos os medicamentos, o uso de amoxiciina + clavulanato de potéssio deve ser evitado na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, a menos que seja considerado essencial pelo médico.

Uso na lactagéo
A amoxicilina + clavulanato de potdssio pode ser administrado durante o periodo de lactacdo. Com excecdo do risco de sensibilidade
associada  excrecdo de pequenas quantidades pelo leite materno, no hé efeitos nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Os efeitos adversos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas ndo foram observados.

InteragGes medicamentosas:

0 uso itante de ida ndo ¢ A diminui a secregao tubular renal da amoxicilina. O uso concomitante
com amoxicilina + clavulanato de potdssio pode resultar em um aumento e prolongamento dos niveis de amoxicilina no sangue, mas néo do
4cido clavulnico.

P do tempo de e do tempo de foram relatados em alguns pacientes que estavam recebendo
amoxicilina + clavulanato de potassio. A amoxicilina + clavulanato de potéssio deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento com
anticoagulantes. Tal como ocorre com outros antibiéticos de amplo espectro, amoxicilina + clavulanato de potdssio pode reduzir a eficécia
dos contraceptivos orais  as pacientes devem ser adequadamente advertidas.

0 uso concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas da pele. Nao hé
dados sobre 0 uso concomitante de amoxicilina + clavulanato de potassio e alopurinol

Reaghes adversas:
Os efeitos colaterais sdo incomuns e principalmente de natureza leve e transitoria.

Reagdes gastrintestinais
Diarreia, indigestdo, néusea, vomito e candidiase mucocutdnea foram relatados. Colite associada a antibidticos (incluindo colite
pseudomembranosa e colite hemorragica) foi raramente relatada. Nausea, embora rara, é mais frequentemente associada a altas doses orais.
se efeitos colaterais gastrintestinais ocorrerem com o tratamento oral, eles podem ser reduzidos pela ingestdo de amoxicilina + clavulanato
de potdssio no inicio das refeicdes.

Efeitos geniturinarios
Prurido vaginal, ulceragdo e secregdo podem ocorrer.

Efeitos hepaticos

Aumentos moderados ¢ assintomaticos em tgo e/ou tga e fosfatases alcalinas foram ocasionalmente relatados. A hepatite e ictericia
colesttica foram raramente relatadas. Estas reacdes hepéticas foram relatadas com mais frequéncia com amoxicilina + clavulanato de
potéssio do que com outras penicilinas.

Apds administragdo de amoxicilina + clavulanato de potdssio, reagGes hepéticas foram relatadas com mais frequéncia em homens e em
pacientes idosos, particularmente naqueles acima de 65 anos, o risco aumenta quando a duragdo do tratamento é superior a 14 dias. Estas
reacdes foram raramente relatadas em criancas, os sinais e sintomas geralmente ocorrem durante ou logo apds o tratamento, mas, em alguns
casos, pode ndo ocorrer até vérias semanas aps o término do tratamento. As reades hepaticas sdo geraimente reversiveis, mas podem ser
graves e, muito raramente, mortes foram relatadas.

Reagdes de hipersensibilidade
Rashes eritematosos e urticaria algumas vezes ocorrem, raramente eritema multiforme, sindrome de stevens-johnson, necrélise epidérmica
toxica, dermatite exfoliativa bolhosa, sindrome semelhante a doenga do soro e vasculite de hipersensibilidade foram relatados. O tratamento




