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amoxicilina + clavulanato de potassio
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.
I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
amoxicilina + clavulanato de potassio
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.
APRESENTAGOES
Pé para solugéo injetavel.
Apresentado em embalagem com 10 frascos-ampol@2dé€1lg + 200 mg).

VIA DE ADMINISTRAGAO:USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola de 1 g + 200 mg contém:

amoxicilina (na forma sOdica) ............ccoeeeceeeiieiiiieiieeiee 1.000 mg*
acido clavulanico (na forma de clavulanato de Bas................ 200 mg**

*Cada 1060mg de amoxicilina sédica é equivalerit@Gmg de amoxicilina.
**Cada 238mg de clavulanato de potassio é equit@ler?00mg de acido clavulanico

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Amoxicilina + clavulanato de potassialeve ser utilizado de acordo com os guias locaia prescri¢do de antibiéticos e dados de
sensibilidade.

Amoxicilina + clavulanato de potassic indicado para tratamentos de curta duracaofele;ites bacterianas dos seguintes sitios:
- infecgBes do trato respiratdrio superior(inclusive ouvido, nariz e garganta), como amigelasinusite e otite média;

- infecgBes do trato respiratdrio inferior,como bronquite aguda e crénica, pneumonia lolmomcopneumonia;

- infec¢des do trato geniturinario,como cistite, uretrite, pielonefrite e infeccoenigais femininas;

- infeccBes da pele e dos tecidos molesmo furtinculos, abscessos, celulite e ferimenfestados;

- infecgBes dos 0ssos e das articulagpesmo osteomielite;

- outras infeccdescomo aborto séptico, sepse puerperal, sepseabttaminal, sepse, peritonite e infeccdes pos-dadsg

Amoxicilina + clavulanato de potassidambém é indicado para profilaxia de infeccdesmgpdem ser associadas a procedimentos
cirargicos de grande porte, tais como gastrintessjpélvicos, de cabeca e pescoco, cardiacoss rdeaestauracéo de articulagbes
e do trato biliar.

Embora este medicamento seja indicado apenas pacaralicOes listadas acima, as infec¢bes causamtamiprorganismos
sensiveis a amoxicilina também podem ser trataol@samoxicilina + clavulanato de potassialevido a presenca desse farmaco
em sua férmula. Assim, as infec¢Ges mistas caugaatamicrorganismos sensiveis a amoxicilina e piererganismos produtores
de betalactamases sensiveis a amoxicilina + claatdale potassio ndo devem exigir a adi¢cédo de antibidtico.

A sensibilidade @amoxicilina + clavulanato de potassidra variar com a regido e com o tempo. Sempredéggponiveis, dados de
sensibilidade locais devem ser consultados. SequEaecessario, amostragem microbioldgica e tdstsgnsibilidade devem ser
realizados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo comparativo e multicéntrico, foranmdmanizados 102 pacientes com diagnéstico de infedeaimato respiratério
inferior e idade variando entre 3 meses e 12 an@sreceberam sulbactam-cefotaxime ou amoxicilidawilanato de potassio IV
por até 7 dias. A taxa de sucesso clinico obtiddd®3,9% para sulbactam-cefotaxime, e 89.8% aaaxicilina e clavulanato de
potassio, ndo havendo portanto diferenca estatisticrelacéo a eficacia de ambas medicagées (5 O,

Fonte: Pareek A, et al. Comparative evaluationfiidaey and safety of cefotaxime-sulbactam with amidlin-clavulanic acid in
children with lower respiratory tract infectiorisxpert Opin. Pharmacothef2008) 9(16):2751-2757
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Uma avaliagdo retrospectiva, que analisou 172 riesng@proximadamente 19 dias de vida) que apresemtaiagnodstico
confirmado de infecgdo do trato urinario e recafver tratamento endovenoso com amoxicilina +claaitarde potassio e
gentamicina ou ampicilina e gentamicina, demonstjoel ambos os tratamentos foram eficazes, néo @haymrtanto faléncia do
tratamento ou recidiva da infeccdo. Aproximadamed@® dos pacientes apresentaram —se afebril 2awés o inicio do
tratamento. A duracdo média do tratamento endovefmdsde 4 dias. Apoés este periodo o tratamentacéomiplementado com
amoxicilina+clavulanato de potassio via oral.

Fonte: Magin EC, et al. Efficacy of Short-Term &wenous Antibiotic in Neonates With Urinary Tracifelction. Pediatric
Emergency Care 2007; 23(2): 83-86.

Em um outro estudo clinico prospectivo, randomizadoltinacional que comparou o uso da terapia semalede moxifloxacino
IV/VO 1x ao dia com amoxicilina + clavulanato detgssio IV/VO 3x ao dia por 7 a 21 dias em paciehtespitalizados com
diagndstico de infeccdo de pele e tecidos molempdstrou que a taxa de sucesso clinico nos 80érgasiavaliados foi de 80,6%
para moxifloxacino e 84,5% para amoxicilina + clamato, ndo havendo portanto diferenca estatisiiraficativa entre ambos os
medicamentos usados.

Fonte: Lohsiriwat D, et al. Efficacy and Safety Rdirenteral Amoxycillin/Clavulanate for PreventiohSurgical Site Infection
Following Abdominal Surgery. J Med Assoc Thai 2092(9): 1167-70.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Amoxicilina + clavulanato de potassiocontém como principios ativos a amoxicilina, q@amente a D-(-)-alfa-amino-p-
hidroxibenzilpenicilina, e o clavulanato de potassal potassico do acido clavulanico.

Amoxicilina + clavulanato de potassioé um antibiético de amplo espectro que possui gprigdade de atuar contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativosjytares ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina é uma penicilina semissintética compé espectro de acédo e deriva do nucleo basigoedwilina, o acido 6-
aminopenicilanico. O &cido clavulanico é uma sulséaproduzida pela fermentagdo 8treptomyces clavuligerugue tem a
propriedade especial de inativar de modo irrevelsis enzimas betalactamases, permitindo, dessa foue os microrganismos
se tornem sensiveis a rapida agdo bactericida dxiafima. Ambos os sais possuem propriedades feogiaéticas muito
equivalentes.

Tanto a amoxicilina quanto o clavulanato de potassio bem absorvidos ndo apenas pela via entéita também pela
parenteral.

As concentragdes séricas da amoxicilina alcangadas o uso deamoxicilina + clavulanato de potassiosdo similares as
produzidas pela administracdo de dosagens equigalerisoladas desse farmaco. A meia-vida da aitioaiapos a administragao
deamoxicilina + clavulanato de potassi@ de 1,3 hora e a do acido clavulanico é de I@ ho

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40%% €6 &cido clavulanico séo excretados na urina,nsedificacdes,durante
as primeiras 6 horas ap6s a administracao.

Nenhum dos componentes de amoxicilina + clavuladatpotéssio apresenta forte ligagdo proteicaglicdrde ligagéo proteica do
acido clavulanico é de 25%, enquanto o da amaxécii de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pede detectada no leite materno. Com relagéo ao &tvulanico, ndo existem
dados disponiveis a esse respeito.

A amoxicilina se espalha rapidamente nos teciddisigos intersticiais, mas ndo no cérebro e seulds. Os resultados de
experimentos que envolvem a administracdo do adadalanico em animais sugerem que essa substaéloclagsmo modo que a
amoxicilina, € bem distribuida pelos tecidos caajsor

Cada frasco-ampola @enoxicilina+ clavulanato de potassid g + 200 mg contém 1,0 mEq de potassio.

A amoxicilina é um antibiético semissintético coanglo espectro de atividade bactericida contra muit@crorganismos gram-
positivos e gram-negativos. E também, todavia,etivedt & degradacédo por betalactamases; portant@gspectro de atividade n&o
inclui os microrganismos que produzem essas enzimas

O acido clavulanico é um betalactamico estruturatmeelacionado as penicilinas que possui a capdeide inativar uma gama de
enzimas betalactamases comumente encontradas emrgaiismos resistentes as penicilinas e as cpfaioss. Tem, em
particular, boa atividade contra o plasmideo mettidds betalactamases clinicamente importantegpiessferéncia de resisténcia
a droga.

Na lista abaixo, os microrganismos foram categddgale acordo com a sensibilidade in vitro a anilma¢ clavulanato.

Espécies comumente sensiveis
Bactérias gram-positivas:

- aerdbias — Staphylococcus aureugsensivel a meticilinaStaphylococcus coagulase negativgsensivel a meticiling)
Enterococcus faecalisStreptococcus pneumonigeStreptococcus pyogeriesStreptococcus viridafsStreptococcus agalactide
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Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes, Gardiflarvaginalis, Nocardia asteroides, Streptococsps (outrog-hemolitico)',
Staphylococcus saprophytic(sensivel a meticilina).
- anaerdbias -Clostridium sp., Peptostreptococcus sp., Peptocooaer, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptasamicros

Bactérias gram-negativas:

- aerébias -Haemophilus influenzae Moraxella catarrhalis Neisseria gonorrhoeae, Bordetella pertussis, \dibcholerae,
Pasteurella multocida, Heliobacter pylori, Haemdphkiparainfluenzae

- anaerdbias -Bacteroides sp(inclusive B. fragilis) Fusobacterium sp., Capnocytophaga sp., Eikenelfeodens, Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas sp., Prevotella sp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhag, Treponema pallidum

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornam problema

Bactérias gram-negativas:
Aerdbias: Escherichia coli Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoriiaéebsiella sp.
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus s@ln$nella sp., Shigella sp.

Bactérias gram-positivas:
Aerdbias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerobias:Acinetobacter sp., Citrobacter freundii, Enteroteacsp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila, Manglia morganii,
Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia smp8tgphomas maltophilia, Yersinia enterolitica

Outras: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamli. , Coxiella burnetti, Mycoplasma sp.

" a eficacia clinica de amoxicilina-acido clavulanfoi demonstrada em estudos clinicos
"microrganismos que n&do produzem beta-lactamasemSmicrorganismo isolado é sensivel a amoxicilpade ser considerado
sensivel amoxicilina + clavulanato de potassio.

Propriedades Farmacocinéticas

Os resultados dos estudos de farmacocinética nais gunoxicilina + clavulanato de potassidoi administrado a grupos de
individuos sadios como 500/100 (600) mg ou 1004202g) por injecdo i.v em bolus ou 2000/200 (2@wyho infusdo i.v por 30
minutos sao apresentados abaixo.

a) Injecdo i.v. em bolus

Dose administradal Parametros farmacocinéticos médios: amoxicilina

Dose de Pico de concentragdo |ty (h) AUC Recuperagédo na
amoxicilina | sérica média (u/mL) (h.mg/L) urina (%,0to 6 h)
500 mg de 500 mg 32.2 1.07 255 66.5

amoxicilina — 100
mg de clavulanato

1000 mg de 19 105.4 0.9 76.3 77.4
amoxicilina — 200
mg de clavulanato

Dose administrada Parametros farmacocinéticos médios: clavulanato

Dose de| Pico de concentragdo | ti.(h) AUC Recuperagédo na
clavulanato | sérica média (u/mL) (h.mg/L) urina (%,0to 6 h)
500 mg de
amoxicilina— 100 | 100 mg 10.5 1.12 9.2 46.0
mg de clavulanato
1000 mg de
o 200 mg 28.5 0.9 27.9 63.8
amoxicilina — 200
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mg de clavulanato|

b) Infusé&o intravenosa por 30 min

Dose administradg Parametros farmacocinéticos médios:
Dose Pico de concentragdo | t i (h) AUC Recuperagédo na
sérica média (u/mL) (h.mg/L) urina (%,0to 6 h)

amoxicilina

2000 mg de
amoxicilina — 200
mg de acido
clavulanico

29 108.3 - 119.3 74.4

clavulanato

2000 mg de
amoxicilina — 200
mg de acido
clavulénico

200 mg 13.9 - 18.2 14

Absorcéo
Néao aplicavel.

Distribuicao

Apds a administragéo i.v, as concentracdes terip8utle amoxicilina e acido clavulanico podem seatadas nos tecidos e
fluidos intersticiais. As concentragdes terapéstide ambos farmacos foram encontradas na vesilialg tecidos abdominais,
pele, tecido adiposo e muscular. Entre os fluidmsqre foram encontrados niveis terapéuticos, essafiuidos sinoviais e
peritoniais, bile e pus.

Nem a amoxicilina ou o &cido clavulanico séo altat@digaveis a proteinas. Estudos mostram que apaobamente de 13% a 20%
do contetdo do farmaco plasmatico total de cadgooente é ligado a proteinas.

Estudos realizados em animais ndo apresentara@neiéd que sugerem que 0s componentes se acumulgoaguer 6rgao.

A amoxicilina, assim como a maioria das penicilirasle ser detectada no leite materno. Tragosadelahato também podem ser
detectados no leite materno.

Com excecdo do risco de sensibilizacdo associadeaaexcrecéo, ndo ha efeitos prejudiciais conbepiara o lactente.

Estudos de reprodugdo em animais mostraram queaarnoxicilina quanto o acido clavulanico peneteabarreira placentaria.

No entanto, ndo ha evidéncias de danos a fertdidadao feto.

Eliminacéo

Assim como ocorre com outras penicilinas, a priaicija de eliminagdo da amoxicilina € através dos, renquanto para o
clavulanato a eliminacéo é tanto renal, quantaypEzanismos ndo-renais.

Aproximadamente de 60 a 70 % da amoxicilina e apradamente 40 a 65% do &cido clavulanico sdo edwstinalterados na
urina durante as primeiras seis horas ap6s a agtraigéio de uma administracdo Unica de 500/100 mMi@@/200 mg por injecéo
i.v. em bolus.

O uso concomitante de probenecidaneoxicilina + clavulanato de potassiatrasa a excreg¢éo renal da amoxicilina mas ndo do
clavulanato (ver Interacdes).

Metabolismo

A amoxicilina é excretada na urina como &cido pleméo inativo em quantidades equivalentes a 16% Ba dose inicial.

Acido clavulanico é extensivamente metabolizadchemens a 2,5 dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H4ik3-acido carboxilico e
1-amino-4-hidroxibuta-2-nona e eliminado na urirfazes e como diéxido de carbono no ar expirado.

4, CONTRAINDICAGOES

Amoxicilina + clavulanato de potassioé contraindicado para pacientes com histéria dedes alérgicas, hipersensibilidade a
penicilinas e disfuncéo hepatica/ictericia ass@sadeste medicamento ou a outras penicilinas.

Deve-se dar atengéo a possivel sensibilidade auzad outros antibidticos betalactamicos, comaéaasporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Antes de iniciar tratamento com um derivado pefiitlo, deve-se realizar uma pesquisa criteriosanaainsa sobre o passado
alérgico do paciente no que diz respeito a reag@esicilinas, cefalosporinas ou outros alérgenos.
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Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (antfitles) graves e ocasionalmente fatais em pasiepte recebem tratamento
com derivados penicilanicos. Essas reacOes ocomsaig provavelmente, em individuos com histériahgeersensibilidade a
penicilina (ver Contraindicacges).

Mudangas na funcdo hepética foram observadas amsjmacientes que recebiamoxicilina + clavulanato de potassia A
importancia clinica dessas mudancgas € incerta, amaxicilina + clavulanato de potassiodeve ser usado com cautela em
pacientes com evidéncias de disfuncdo hepaticagrav

Houve relatos raros de ictericia colestatica, cqpéeser grave, mas geralmente reversivel. Os sirmigomas podem nédo se tornar
aparentes por até seis semanas apo6s a interrup¢gdamento.

Para os pacientes com insuficiéncia renal, desgestar a dose demoxicilina + clavulanato de potassi@onforme se recomenda
no item Posologia e Modo de Usar.

Deve-se evitar o uso damoxicilina + clavulanato de potassicem pacientes sob suspeita de mononucleose, umgueea
ocorréncia deash cutaneo de aspecto morbiliforme tem sido associataoxicilina em pacientes com essa condigéo.

O uso prolongado também pode ocasionalmente resuoft@rescimento excessivo de organismos néo ssiv

Foi relatada colite pseudomembranosa com o usatidsdicos, que pode ter gravidade variada emve k risco a vida. Portanto,
€ importante considerar o diagnostico de doentesigeenvolvam diarréia durante ou apés o uso deditbs. Se ocorrer diarréia
prolongada ou significativa, ou o paciente sertficas abdominais, o tratamento deve ser interrdmpnediatamente e a condi¢édo
do paciente investigada.

Houve relatos raros de prolongamento anormal dpadete protrombina (aumento da razao normalizadanational, INR) em
alguns pacientes que receberam tratamentoagooxicilina + clavulanato de potassice anticoagulantes orais. Deve-se fazer o
monitoramento apropriado quando anticoagulantesrfgrescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de antma@gubrais para manter o nivel desejado de agtitagio.

Se a administragdo parenteral de altas doses dessé&ria, deve-se considerar o teor de sédio anpes sob dieta com restricéo
de sal.

Em pacientes com oliguria, muito raramente se w@bsecristallria, predominantemente com terapia rjaral. Durante a
administracdo de altas doses de amoxicilina + Haato de potassio, deve-se manter ingestdo dedige diurese adequadas a
fim de minimizar a possibilidade de cristalUriar(8iperdosagem).

A presenga do acido clavulanico na férmulaad®xicilina + clavulanato de potassigpode causar uma ligagédo nédo especifica de
IgG e albumina, pela membrana dos glébulos vermselewando a resultado falso-positivo do teste aentbs.

Embora a anafilaxia seja mais frequente apds teattparenteral, pode também ocorrer em pacientesegebem terapia oral.

Ha relatos de casos de pacientes com historiapeseinsibilidade a penicilina que tiveram graveg@es quando tratados com
cefalosporinas. Caso ocorra uma reacéo alérgica-ske descontinuar imediatamente o usaadexicilina + clavulanato de
potassioe instituir terapia adequada. As reacdes anafitbesagraves requerem tratamento de emergéncia pioefena. Pode-se
também, se necessario, instituir oxigénio, estemidtravenosos e assisténcia respiratoria, ivelesitubagao.

Emboraamoxicilina + clavulanato de potassidenha a caracteristica de baixa toxicidade doaydgs antibiéticos penicilanicos,
recomenda-se, durante tratamentos prolongadosnepanhamento periédico das fun¢des organicas sinela renal, a hepatica e
a hematopoiética.

Deve-se considerar a possibilidade de superinfecgde fungos ou bactérias durante o tratament@cSeer superinfec¢do (que
usualmente envolvieseudomonasu Candidg, recomenda-se descontinuar a droga e/ou indi#ipia apropriada.

Gravidez e lactagéo

Gravidez

Estudos sobre reprodugdo em animais (camundongtss} nos quaiamoxicilina + clavulanato de potassidoi administrado por
via oral e parenteral ndo demonstraram efeitogom@aicos. Em um Unico estudo, feito com mulheréstgrmo com ruptura
precoce da bolsa amniética relatou-se que o traEnpeofilatico comamoxicilina + clavulanato de potassigode estar associado
ao aumento do risco de enterocolite necrotizanteeomatos. Como ocorre com todos 0os medicamergge; sk evitar o uso de
amoxicilina + clavulanato de potassima gravidez, especialmente durante o primeircesine, a menos que o médico o considere
essencial.

Lactagdo
Amoxicilina + clavulanato de potassiopode ser administrado durante o periodo de laztaC®m exceg¢do do risco de
sensibilizagéo, associado a excrecdo de pequeaatidades da droga no leite materno, ndo existeitogfocivos para a crianga.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
Nao se observaram efeitos sobre a capacidadeigie d&iculos e de operar maquinas.
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6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A probenecida retarda a excre¢édo renal da amacibeu uso concomitante com oaeoxicilina + clavulanato de potassio
pode resultar em aumento e prolongamento do névahtbxicilina no sangue, mas ndo de acido clawdaméo sendo, portanto,
recomendavel.

A administracdo concomitante de alopurinol e anitimé&c aumenta consideravelmente a incidéncia de eas comparagdo com o
uso isolado de amoxicilina. Ndo se sabe se essaqalizacdo do efeito da amoxicilina se deve apulinol ou a hiperuricemia
presente nesses casos. Nao ha dados sobre a adigdimiconcomitante demoxicilina + clavulanato de potassi@ alopurinol.

A ingestéo de alcool deve ser evitada duranteiessdias ap6s o tratamento camoxicilina + clavulanato de potassio.
Amoxicilina + clavulanato de potassimao deve ser administrado junto com dissulfiram.

Da mesma forma que outros antibiéticasjoxicilina + clavulanato de potassigpode afetar a flora intestinal e assim diminuir a
reabsorcao de estrégenos, levando a redugdo daiaftos contraceptivos orais combinados.

A presenga do acido clavulanico na férmulaad®xicilina + clavulanato de potassigpode causar uma ligagédo nédo especifica de
IgG e albumina, pela membrana dos glébulos vernselewando a resultado falso-positivo do teste aentbs.

Ha&, na literatura, raros casos de aumento da INRa&rientes em uso de acenocumarol ou varfarinaepedem um ciclo de
tratamento com amoxicilina. Se a coadministrac@onicessaria, o tempo de protrombina e a INR desentuidadosamente
monitorados sempre que se adiciona ou se interroni@éamento coramoxicilina + clavulanato de potassio

Em pacientes que receberam micofenolato de mgofdidlarelatada uma redugdo na concentracdo do Wigtatativo acido
micofendlico de cerca de 50% apo6s o inicio do wsamoxicilina + &cido clavulanico por via oral. Aidanca no nivel pré-dose
pode ndo representar com precisdo alteracdes naieip geral ao MPA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao

O medicamento deve ser armazenado em temperatbiaraen(15°C a 30°C) e protegido da luz e umid&lprazo de validade é
de 24 meses apartir da data de fabricagéo, impnassmbalagem do produto.

Para informag6es sobre a estabilidadamexicilina + clavulanato de potassi@pos a reconstituicéo, ver, em Posologia e Modo
de Usar, o item Estabilidade e Compatibilidade.

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

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Amoxicilina + clavulanato de potassiq6 para solucao injetavel apresenta-se em fraspmia na forma de poé.

Uma coloracdo rosea transitoria pode ou ndo aparkgante a reconstituicdo. As solugbes recondétuisdo normalmente
incolores ou de cor esbranquicada a amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracdo

Amoxicilina + clavulanato de potassigpode ser administrado tanto por injecdo intravermmsno por infusdo intermitente. Nao é
adequado para administracao intramuscular.

- Amoxicilina + clavulanato de potassio 1 g + 200 mgara reconstituir, dissolva em 20 mL de agua pgegéo (volume final
20,9 mL).

Uma coloracdo résea transitéria pode ou ndo apachgmnte a reconstituicdo. A coloragdo das sokigé@mnstituidas vao,
normalmente, de cor esbranquicada a amarelada.

Injecdo intravenosa

A estabilidade da solugdo denoxicilina + clavulanato de potassi@epende da concentracdo; asgmpxicilina + clavulanato
de potassiodeve ser usado imediatamente apds a reconstiteig@inistrado por injegcdo intravenosa lenta peltodo de 3 a 4
minutos. Amoxicilina + clavulanato de potéssio deee usado no periodo de 20 minutos ap6s a rewogsti. Ndo congele. A
solucéo pode ser injetada diretamente na veiarauést de equipo.
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Infus&o intravenosa

Como alternativa, pode-se preparar infusdamexicilina + clavulanato depotéssio com agua para inje¢ao ou injecéo intesaen
de cloreto de sédio (0,9% p/v). Acrescente imediatéte o contedo de um frasco-ampolaad®xicilina + clavulanato de
potassiol,2 g (1 g + 200 mg) reconstituido a 100 mL camdfh para infusdo. A infusdo deve ser administdutante o periodo
de 30 a 40 minutos. As solugbes assim reconstiiufuEra infusdo, quando misturadas com agua esétlinjecdo ou solugéo
estéril de cloreto de sddio (0,9%) permanecem esstgpor até 4 horas se forem mantidas na tempard®i250C. Para obter
informacdes sobre outros fluidos apropriados p#Hteséo, ver (abaixo) o item Estabilidade e Compatéule.

Quaisquer solugdes residuais de antibidtico dewerdescartadas.

Amoxicilina + clavulanato de potassiondo deve ser misturado a derivados do sangueir@asdiuidos proteinaceos, tais como
proteinas hidrolisadas, nem a emulsdes de lipftteavenosas.

Se amoxicilina + clavulanato de potassidor prescrito em conjunto com um aminoglicoside®,antibiéticos ndo devem ser
misturados na seringa, no frasco de fluido intrasennem através de equipo, uma vez que pode ogmréa de atividade do
aminoglicosideo em tais condigGes.

O tratamento pode ter inicio por via parenterar@iouar com uma preparagao oral.

O tratamento ndo deve ser prolongado além de $4sdia revisao.

Estabilidade e compatibilidade

As infus@es intravenosas denoxicilina + clavulanato de potassigpodem ser administradas em diferentes fluidoswetrosos.
Pode-se manter concentragGes satisfatérias doidgittiba SC e a 28C no volume recomendado dos fluidos para infusdo
mencionados abaixo. Uma vez reconstituidas e nemnéth temperatura ambiente, as infusdes devendrsémistradas dentro dos
prazos estabelecidos.

Fluidos para infuséo intravenosa Periodo de estabilidade a 7&
Agua para injecéo BP 4 horas

Infusédo intravenosa de cloreto de sédio BP (0,9%o p/ 4 horas

Infusédo intravenosa de lactato de sédio BP (1,6@mno 4 horas

Infusédo intravenosa de cloreto de sédio compostsBRcéo de Ringer) 3 horas

Infusdo intravenosa de lactato de sédio compost¢sBlagao de Ringer lactato; solugd® horas
de Hartmann)
Infusdo intravenosa de cloreto de sédio e cloretpatassio BP 3 horas

As solugdes reconstituidas ndo devem ser congeladas

Amoxicilina + clavulanato de potassioé menos estavel em infusfes que contém glicos#rade ou bicarbonato. A solugéo
reconstituida ndo deve, portanto, ser adicionadisanfusdes, mas pode ser injetada no tubo glaie@urante o periodo de 3 a 4
minutos.

Para armazenagem aC5 deve-se adicionar a solucdo reconstituida aabpésa infusdo pré-refrigerada. A bolsa pode ser
armazenada por até 8 horas. A partir dai, a infds&ie ser administrada imediatamente apds atirtginperatura ambiente.

Fluidos para infuséo intravenosa Periodo de estabilidade a'&
Agua para injecéo BP 8 horas
Infusédo intravenosa de cloreto de sédio BP (0,9%o p/ 8 horas

Posologia para tratamento de infecgao

. Adultos e criangas acima de 12 anos

A dose usual damoxicilina + clavulanato de potassi@ de 1,2 g (1 g + 200 mg) de 8 em 8 horas. Emagifes mais graves, deve-
se diminuir o intervalo para 6 horas.

. Criangas de 3 meses a 12 anos
A dose é de 30 mg/kg* de 8 em 8 horas. Em infecg@s graves, deve-se diminuir o intervalo paraGs

. Criangas de 0 a 3 meses

A dose é de 30 mg/kg* a cada 12 horas para crigiremsaturas ou recém-nascidas durante o periodwafr aumentando para
intervalos de 8 em 8 horas posteriormente.

* Cada dose de 30 mg de amoxicilina + clavuladatpotassio fornece 5 mg de acido clavulanico m@sle amoxicilina.
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Posologia para profilaxia cirdrgica

. Adultos

A profilaxia cirdrgica comamoxicilina + clavulanato de potéssiaeve ter como objetivo proteger o paciente durargeriodo de

risco de infec¢Bes. Dessa forma, para adultosedioentos que durem menos de 1 hora podem sertasiper 1,2 g (1 g + 200

mg) deamoxicilina + clavulanato de potassicadministrado na indugdo da anestesia. Cirurgids forgas requerem doses
subsequentes de 1,2 g (1 g + 200 mgamiexicilina + clavulanato de potassid¢até quatro doses em 24 horas). Essas doses sédo
geralmente administradas em intervalos de 0, § 28l) horas. Pode-se continuar com tal esquenwdoiso durante varios dias

se o procedimento aumentar significativamenteaw rite infeccdes.

Sinais clinicos claros de infecgdo na cirurgia ezgon um curso normal de terapia intravenosa ou aoal amoxicilina+
clavulanato depotéssio no pés operatorio.

Posologia para insuficiéncia renal

. Adultos

Insuficiéncia leve Sem mudancas de posologia

(clearancede creatinina >30 mL/min)

Insuficiéncia moderada 1,2 g (1 g + 200 mg) IV seguidos de 600 mg (500+P0

(clearancede creatinina 10-30 mL/min) mg) IV de 12 em 12 horas

Insuficiéncia grave 1,2 g (1 g + 200 mg) IV seguidos de 600 mg (500+P0

(clearancede creatinina <10 mL/min) mg) IV a cada 24 horas (a didlise reduz as cormgies
séricas deamoxicilina + clavulanato de potassi@ uma dose
adicional de 600 mg (500 mg + 100 mg) IV pode seessaria|
durante e no final da dialise

. Criangas

Reducdes similares de dose podem ser feitas pargas.

Posologia para insuficiéncia hepatica

Para pacientes com insuficiéncia hepética, a @éfinda posologia deve ser feita com cautela, aniise a fungdo hepatica a
intervalos regulares.

Cada frasco de 1,2 g (1 g + 200 mg)geoxicilina + clavulanato de potassi@ontém 1,0 mmol de potassio e 2,7 mmol de sddio
(aproximadamente).

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de extensos estudos clinicos etmanéhar a frequéncia das reacdes indesejaveisiuite comuns a raras. A
frequéncia de todas as outras reagdes indesejgstei®, aguelas que ocorreram em nivel menor U@ QD0) foi determinada
utilizando-se principalmente dados de pds-comézeigho e se refere a taxa de relatos, e ndo fiegureal.

Utilizou-se a seguinte convencgédo na classificagifofiequéncia das reag¢fes: muito comuns (>1/1Gjuos (>1/100 e <1/10);
incomuns ¥1/1.000 e <1/100); raraz1/10.000 e <1/1.000); e muito raras (<1/10.000).

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10)
- candidiase mucocutanea, diarreia

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

- tontura, dor de cabega

- nausea, vomito, indigestéo

- aumento moderado de AST e/ou ALT (em pacientsdos com antibidticos betalactamicos, mas ofsigdb desse achado
ainda é desconhecido )

- rash, prurido, urticaria

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000)

- leucopenia reversivel (inclusive neutropeniapebocitopenia
- tromboflebite no sitio de administragao

- eritema multiforme
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Reag¢bes muito raras (<1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemoliticalppgamento do tempo de sangramento e do tempmtterpbina

- edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome seamétha doenga do soro e vasculite de hipersedsithéi

- convuls@es (que podem ocorrer em pacientes csfingéo renal ou nagueles que recebem altas doses)

- agitacdo, ansiedade, insbnia e confusdo meertaides raramente relatadas)

- colites associadas a antibiéticos, inclusivetegissudomembranosa e hemorragica (ver Advertéecisecaugdes), menos
provaveis ap6s administracdo parenteral

- hepatite e ictericia colestatica (eventos notamwa outros penicilanicos e cefalosporinicos); wsntos hepaticos reportados
ocorreram predominantemente em homens e idosoglenpestar associados a tratamento prolongado. Eah gs sinais e
sintomas (normalmente reversiveis) ocorrem duramt®vgo depois do tratamento, mas em alguns castenpnéo ser aparentes
até varias semanas apo6s o término do tratamentead8es hepéaticas podem ser graves, mas os rétatosrte séo extremamente
raros. Os 6bitos ocorreram quase sempre em pagieate doenga subjacente grave ou que faziam usotdes medicamentos
cujo potencial de efeitos hepaticos indesejaveisenhecido.

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidéiiez, dermatite exfoliativa bolhosa e exantemnstydoso generalizado agudo
- nefrite intersticial, cristaliria (ver Superdose)

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

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema Motificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou &igilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E pouco provavel que ocorram problemas causadosymmrdosagem demoxicilina+ clavulanato de potassia Caso sintomas
gastrintestinais e distarbios do balango hidreligiro se tornem evidentes, deve-se instituir tretato sintomatico.

Observou-se cristallria causada pelo uso de antingicque em alguns casos levou a faléncia reral gvitem Adverténcias e
Precaucdes).

Amoxicilina + clavulanato de potassigode ser removido da circulagdo por hemodialise.
Houve relatos de casos em que a amoxicilina ptecigim cateteres vesicais apos administragio ertocsa de altas doses. Nessas
condigBes, a drenagem pelo cateter vesical dewsheeada regularmente.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientagdes.

Informacdes adicionais

A resisténcia a muitos antibidticos é causada peines bacterianas que destroem o antibidtico antesle possa agir sobre o
patégeno. O clavulanato existente na formulaad®xicilina + clavulanato de potassicantecipa esse mecanismo de defesa
bloqueando as enzimas betalactamases e neutraizdedsa forma, os organismos sensiveis ao raféito dactericida da
amoxicilina em concentragfes prontamente atingidasorpo.

Usado isoladamente, o clavulanato apresenta btwdaale antibacteriana; entretanto, em associegéoa amoxicilina, como em
amoxicilina + clavulanato de potassidorna-se um agente antibiético de amplo especino larga aplicagdo em hospitais e na
clinica geral.

A farmacocinética dos dois componentesageoxicilina + clavulanato de potassicd@ quase equivalente. Tanto o clavulanato
quanto a amoxicilina tém baixos niveis de ligageca; cerca de 70% permanecem livres no soro.

A duplicagdo da dosagem deoxicilina + clavulanato de potéssigpode aumentar os niveis séricos a valores prapaichente
mais altos.

M.S. - 1.5167.0023

Farm. Resp.: Paulo Fernando Bertachini - CRF-G506
Fabricado por:

Aurobindo Pharma Limited

Hyderabad, Andhra Pradesh — india

Importado por:

Aurobindo Pharma Industria Farmacéutica Ltda.

Via Principal 06E, Qd. 09, Md. 12-15, DAIA

Anapolis-Goias
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CNPJ: 04.301.884/0001-75
IndUstria Brasileira

SAC 0800 702 0606

sac@aurobindo.ind.br

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA.
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Modelo de Bula para Profissionais de Saude

Histdrico de alteracao da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticéfigagéio que altera a bula

Dados das alteracdeslds b

Data do N° expediente Assunto Data do N° Do Assunto Data de Itens de Bula Versdes| Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 —
. Atualizagdo de texto de bula conforme bula padréo 3 N
28/11/2013 1000909134 Iﬁili?ﬁiciigl Nao Nao Nao Ndo publicada no buldro. VPS " i?li?éizllugao
Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel Submisséo eletrbnica para disponibilizacéo dp )
de Texto de Bula texto de bula no Bulario eletrdnico da ANVISA 1g +200mg
— RDC 60/12
(10452) —
GENERICO
- NotificaNt;éo de NG NG NG N4 Reacdes Adversas Pé para solugao
30/01/2014 Alteragéo de .a'o .a'o .a'o .a'o (Atualizac&o de texto de bula conforme bula|  vps injetavel
Texto de Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel padr&o publicada no bulario.)
1g +200mg
Bula - RDC
60/12




