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

APRESENTACAO
P6 para suspensdo oral 250 mg + 62,5 mg/5 mL. Embalagem contendo 1 frasco de 75 mL acompanhado de um copo
dosador.

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

COMPOSICAO

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

amoXicilina tri-hidratada™ ............cccooiiiieiieieeeeee ettt sttt e st et e enaenneeneennes 286,972 mg
Clavulanato de POTASSIO™™ .......ciiciiieiieiieiieete ettt ere ettt e eteeetbeesebeesbeesaeesseessseessaeasseesaessseenseanssaenseensseesseeassesnsses 74,454 mg
AT (o0 [ Rl TR0 o TP SRR 5mL
*equivalente a 250 mg de amoxicilina.

**equivalente a 62,50 mg de acido clavulanico.

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

Cada mL da suspensdo oral (ap6s reconstitui¢do) contém 50 mg de amoxicilina e 12,5 mg de acido clavulanico (ou, em
5 mL da suspensdo oral contém 250 mg de amoxicilina e 62,5 mg de acido clavulanico).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassio, deve ser utilizada de acordo com as diretrizes locais para prescricdo de
antibidticos e dados de sensibilidade.

A amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ indicada para tratamento das infecgdes bacterianas causadas por germes
sensiveis aos componentes da formula.

A amoxicilina + clavulanato de potéssio, bactericida que atua contra ampla gama de microrganismos, ¢ efetiva nas
seguintes condigdes:

- infecgdes do trato respiratorio superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), como amigdalite, sinusite e otite média;

- infecgdes do trato respiratorio inferior, como bronquite aguda e cronica, pneumonia lobar e broncopneumonia;

- infecg¢des do trato geniturinario, como cistite, uretrite e piclonefrites;

- infecc¢des de pele e tecidos moles, como furinculos, abscessos, celulite e ferimentos infectados;

- infec¢des de ossos e articulagdes, como osteomielite;

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

A sensibilidade a amoxicilina + clavulanato de potéssio ira variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis,
dados de sensibilidade locais devem ser consultados. Sempre que necessario, amostragem microbioldgica e testes de
sensibilidade devem ser realizados.

Embora a amoxicilina + clavulanato de potassio seja indicada apenas para os processos infecciosos referidos
anteriormente, as infec¢des causadas por germes sensiveis @ amoxicilina (ampicilina) também podem ser tratadas com o
medicamento devido a presenca desse farmaco em sua formula.

Assim, as infec¢des mistas causadas por microrganismos sensiveis & amoxicilina e por microrganismos produtores de
betalactamases sensiveis a amoxicilina + clavulanato de potassio ndo devem exigir a adi¢do de outro antibiotico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados recentes indicam que as taxas de sucesso clinico para a amoxicilina/clavulanato no tratamento da infec¢do do
trato respiratério e otite média aguda (OMA) sdo mantidas ~ 90%. A amoxicilina/clavulanato ¢, portanto, um
tratamento de grande valia para as infeccdes do trato respiratorio, em especial porque o médico muitas vezes nao €
capaz de determinar o patégeno causador subjacente, e nestes casos faz-se necessaria a terapia empirica. (White AR,
Kaye C, et al. Augmentin® (amoxicillin/clavulanate) in the treatment of community-acquired respiratory tract infection:
a review of the continuing development of an innovative antimicrobial agent. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
(2004) 53, Suppl. S1, 13-i20).

Em um estudo duplo-cego envolvendo 324 pacientes com evidéncia clinica de pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) ou uma exacerbagdo aguda da bronquite cronica, que foram randomizados para receber tratamento de 10 dias
com amoxicilina/clavulanato 875/125 mg duas vezes diaria ou amoxicilina/acido clavulanico 500/125 mg trés vezes ao



dia. No final da terapia, as taxas de sucesso clinico foram de 92,4% para o regime de duas vezes por dia e 94,2% para o
de trés vezes ao dia. (Balgos AA, Rodriguez-Gomez G, et al. Efficacy of twice-daily amoxyecillin/clavulanate in lower
respiratory tract infections. Int J Clin Pract. 1999; 53(5):325-30.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Codigo ATC JO1CRO2

Mecanismo de aciao

A amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ um antibidtico de amplo espectro que possui a propriedade de atuar contra
microrganismos gram-positivos e gram-negativos, produtores ou ndo de betalactamases.

A amoxicilina ¢ uma penicilina semissintética com amplo espectro de agdo e deriva do niicleo basico da penicilina, o
acido 6-aminopenicilanico. O acido clavulinico ¢ uma substincia produzida pela fermentacdo do Streptomyces
clavuligerus, que possui a propriedade especial de inativar de modo irreversivel as enzimas betalactamases, permitindo,
dessa forma, que os microrganismos se tornem sensiveis a rapida acdo bactericida da amoxicilina. Ambos os sais
possuem propriedades farmacocinéticas muito equivalentes: os niveis maximos ocorrem 1 hora apds a administragdo
oral, tém baixa ligacdo proteica e podem ser administrados com as refeicdes porque permanecem estaveis na presencga
do acido cloridrico do suco gastrico.

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

O acido clavulanico ¢ um betalactdmico estruturalmente relacionado as penicilinas que possui a capacidade de inativar
uma gama de enzimas betalactamases comumente encontradas em microrganismos resistentes as penicilinas e as
cefalosporinas. Tem, em particular, boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente
importante para a transferéncia de resisténcia a droga.

A formulag@o da amoxicilina com o acido clavulanico protege a amoxicilina da degradagdo das enzimas betalactamases
e estende de forma efetiva o espectro antibidtico desse farmaco por abranger muitas bactérias normalmente resistentes a
esse e a outros antibidticos betalactdmicos. Assim, amoxicilina + clavulanato de potassio possui a propriedade tnica de
antibidtico de amplo espectro e de inibidor de betalactamases.

A amoxicilina ¢ um antibiotico com largo espectro de atividade bactericida contra muitos microrganismos gram-
positivos e gram-negativos. E, todavia, suscetivel a degradagdo por betalactamases; portanto, seu espectro de atividade
ndo inclui os organismos que produzem essas enzimas.

Efeitos Farmacodinimicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/
clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aerdbias — Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina),
Staphylococcus coagulase-negativo (sensivel a meticilina), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes*f, Bacillus
anthracis, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae " Streptococcus spp. (outros beta-
hemoliticos)*'.

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

Bactérias gram-negativas:

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

- anaerobias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp.
(inclusive F. nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira icterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:

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

Bactérias gram-positivas:
' R . . . 7 . .
Aeroébias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae™’, Streptococcus do grupo Viridans.



Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerdbias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila,
Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia
enterolitica

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

*a eficécia clinica de amoxicilina-4cido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
"microrganismos que nio produzem beta-lactamase. Se um microrganismo isolado é sensivel a amoxicilina, pode ser
considerado sensivel a amoxicilina + clavulanato de potassio.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

Os dois componentes, de amoxicilina-clavulanato, amoxicilina ¢ acido clavulanico sdo totalmente dissociados em
solucdo aquosa em pH fisiolégico. Ambos os componentes sdo rapidamente e bem absorvidos por administragao via
oral. Absor¢do de amoxicilina-clavulanato é otimizada quando tomada no inicio de uma refeicao.

As concentragdes séricas da amoxicilina alcangadas com o uso de amoxicilina + clavulanato de potéssio sdo similares as
produzidas pela administragdo de dosagens equivalentes e isoladas desse farmaco. A meia-vida da amoxicilina apds a
administragdo do medicamento é de 1,3 hora e a do acido clavulanico de 1,0 hora.

Sao apresentados na tabela abaixo, os resultados farmacocinéticos de dois estudos separados, em que a amoxicilina-
clavulanato 250/125 (375) ou 2 x 250/125 e 500/125 (625) mg em comprimidos (em compara¢ao com os dois ativos
dados separadamente) foram administrados em jejum.

Média dos parimetros farmacocinéticos
Ativo Dose Cméx Tmﬁx AUC T1/2
Tratamento (mg) (mg/L) (h) (mg.h/L) (h)
amoxicilina
amoxicilina-clavulanato 250/125mg 250 3.7 1.1 10.9 1.0
amoxicilina-clavulanato 250/125mg x 2 500 5.8 1.5 20.9 1.3
amoxicilina-clavulanato 500/125mg 500 6.5 1.5 23.2 1.3
amoxicilina 500 mg 500 6.5 1.3 19.5 1.1
clavulanato
amoxicilina-clavulanato 250/125 mg 125 2.2 1.2 6.2 1.2
amoxicilina-clavulanato 500/125 mg 125 2.8 1.3 7.3 0.8
acido clavulanico 125 mg 125 34 0.9 7.8 0.7
amoxicilina-clavulanato 250/125 mg x 2 250 4.1 1.3 11.8 1.0

As concentragdes séricas de amoxicilina obtidas com amoxicilina-clavulanato sdo semelhantes aquelas produzidas pela
administragdo oral de doses equivalentes de amoxicilina isolada.

Distribuicao

Estudos de reproducdo em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram na
barreira placentaria.

No entanto, ndo foi detectada nenhuma evidéncia de diminuicao da fertilidade ou dano ao feto.

Nenhum dos componentes de amoxicilina + clavulanato de potassio apresenta forte ligacdo proteica; o percentual de
ligagdo proteica do acido clavulanico ¢ de aproximadamente 25%, enquanto o da amoxicilina ¢ de 18%.

A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser detectada no leite materno. Com relagdo ao acido clavulanico,
ndo existem dados disponiveis a esse respeito. Tragos de clavulanato também podem ser detectados. Com excegdo do
risco de sensibilizagdo associado a esta excrec¢do, ndo sdo conhecidos efeitos nocivos ao lactente.

Os estudos de reprodugdo em animais demonstraram que tanto a amoxicilina quanto o acido clavulanico penetram na
barreira placentaria. No entanto, nenhuma evidéncia de diminui¢do da fertilidade ou dano ao feto foi detectado.

Nao hé evidéncias em estudos animais que os componentes do amoxicilina + clavulanato de potassio se acumulam em
algum orgdo.

A amoxicilina distribui-se rapidamente nos tecidos e fluidos do corpo, mas ndo no cérebro e seus fluidos. Os resultados
de experimentos que envolveram a administragdo do acido clavulanico em animais sugerem que essa substancia, do
mesmo modo que a amoxicilina, é bem distribuida pelos tecidos corporais.

Metabolismo
A amoxicilina ¢ parcialmente excretada na urina na forma de acido peniciloico em quantidades equivalentes a 10- 25%
da dose inicial.



O 4cido clavulanico ¢ amplamente metabolizado em 2,5 — diidro-4-(2-hidroxietil) -5-oxo-1H-pirrol-3 acido carboxilico
e 1-amino-4-hidroxi-butan-2-ona, sendo eliminado na urina e fezes.

Eliminacio

Como com outras penicilinas, a principal via de eliminacao da amoxicilina € através dos rins, enquanto que para
clavulanato os mecanismos de eliminagdo sdo renais € ndo-renais.

Aproximadamente 60% a 70% de amoxicilina e 40% a 65% de acido clavulanico sdo excretados sem modificagdes na
urina durante as primeiras 6 horas apds a administragdo de dose tnica de um comprimido de 500 mg ou de 10 mL de
suspensao oral de 250 mg de amoxicilina + clavulanato de potassio.

O uso concomitante de probenecida retarda a excrecdo de amoxicilina, mas ndo a excregdo renal de acido clavulanico
(vide “Interacdes Medicamentosas”).

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ contraindicada para pacientes com historico de hipersensibilidade a
betalactaimicos como penicilinas e cefalosporinas. E também contraindicada para pacientes com historico prévio de
ictericia/disfun¢do hepatica associada ao uso de amoxicilina + clavulanato de potéssio.

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

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

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

O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em crescimento excessivo de organismos nio suscetiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a
vida. Portanto, ¢ importante considerar o diagnostico em pacientes que desenvolvam diarreia durante ou apos o uso de
antibidticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve
ser interrompido imediatamente e a condicdo do paciente investigada.

Em geral, a combinagdo amoxicilina/clavulanato ¢ bem tolerada e apresenta a baixa toxicidade caracteristica dos
antibioticos do grupo das penicilinas. Durante terapia prolongada, recomenda-se a avaliagdo periodica da fungdo renal,
hepatica e hematopoiética.

Houve relatos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (aumento da razdo normalizada internacional,
INR) em alguns pacientes que receberam tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio e anticoagulantes orais.
Deve-se fazer o monitoramento apropriado quando anticoagulantes forem prescritos para uso concomitante.

Podem ser necessarios ajustes de dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulag@o.

Deve ser usado com precaugdo em pacientes com evidéncia de insuficiéncia hepatica.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a posologia deve ser ajustada de acordo com o grau de insuficiéncia (ver
“Posologia e Modo de Usar — Posologia para insuficiéncia renal”).

Nao ¢ recomendados para pacientes com depuragdo de creatinina inferior a 30 mL/min (ver “Posologia e Modo de
Usar”).



Observaram-se mudangas da fung@o hepatica em alguns pacientes sob tratamento com amoxicilina + clavulanato de
potassio. A importancia clinica dessas mudangas ¢ incerta, mas amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser usado
com cautela em pacientes que apresentam evidéncia de disfung@o hepatica.

Raramente se relatou ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas podem
ndo se tornar aparentes até seis semanas apos a interrupcao do tratamento.

Em pacientes com débito urinario reduzido, foi observada muito raramente cristaluria, predominantemente com terapia
parenteral. Durante a administrag@o de altas doses de amoxicilina, ¢ aconselhavel manter adequada ingestdo de liquidos
e débito urinario, a fim de reduzir a possibilidade de cristaltria associada ao uso de amoxicilina (ver “Superdose”).

A amoxicilina + clavulanato de potassio em suspensio nio contém sacarose, tartrazina, quaisquer outros
corantes azo ou conservantes.

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

Gravidez e lactacao

Gravidez

Estudos sobre reproducdo em animais (camundongos e ratos em doses até dez vezes da dose humana) nos quais
amoxicilina + clavulanato de potassio foi administrada por via oral e parenteral ndo demonstraram efeitos teratogénicos.
Em um unico estudo, feito com mulheres que haviam tido parto prematuro com ruptura precoce da bolsa amnidtica
(pPROM), relatou-se que o uso profilatico de amoxicilina + clavulanato de potassio pode estar associado ao aumento do
risco de o neonato apresentar enterocolite necrotizante. Como ocorre com todos os medicamentos, deve-se evitar o uso
de amoxicilina + clavulanato de potassio na gravidez, a menos que o médico o considere essencial.

Lactacao
A amoxicilina + clavulanato de potassio pode ser administrada durante o periodo de lactagdo. Com excecao do risco de
sensibilidade associado a excrecdo de pequenas quantidades da droga no leite materno, ndo existem efeitos nocivos para
a crianca.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevenciio de infeccoes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

O uso concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar probabilidade reacdes alérgicas
na pele. Nao ha dados sobre a administragdo concomitante de amoxicilina + clavulanato de potassio e alopurinol. Da
mesma forma que outros antibidticos, este medicamento pode afetar a flora intestinal, levando & menor reabsorgdo de
estrogenos e reducdo da eficacia de contraceptivos orais combinados.

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

Ha, na literatura, casos raros de aumento da INR em pacientes em uso de acenocumarol ou varfarina que recebem um
ciclo de tratamento com amoxicilina. Se a coadministracdo for necessaria, o tempo de protrombina ¢ a INR devem ser
cuidadosamente monitorados com a adi¢do ou remog¢do da amoxicilina.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma reducdo na concentragdo do metabdlito ativo
4cido micofendlico (MPA) de cerca de 50% apds o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico. A mudanga no
nivel pré-dose pode ndo representar com precisdo alteragdes na exposicao global ao MPA.

As penicilinas podem reduzir a excre¢do de metotrexato causando um potencial aumento na toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservacio

A amoxicilina + clavulanato de potassio ndo deve ser tomada apo6s o fim do prazo de validade descrito na embalagem.
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz ¢ umidade.

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



A suspensdo oral, ap6s a reconstitui¢do, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em geladeira (2°
a 8°C). Nao congelar (vide “Modo de Usar”, em “Posologia ¢ Modo de Usar™).

Sem refrigeracdo, a suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloracdo amarelo-escura apds 48 horas e
marrom-tijolo em 96 horas. Depois de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-escura e,
em dez dias, passa a marrom-tijolo. Portanto, apds sete dias, o produto deve ser descartado.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos o preparo, manter sob refrigeracio, em temperatura de 2°C a 8°C, por sete dias.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A amoxicilina + clavulanato de potassio acompanha um copo dosador para medir a dosagem correta.

Para o uso, o pd deve ser reconstituido para formagdo de uma suspensio oral conforme detalhado a seguir.
Completar com agua até a marca de 75 mL do frasco.

Instrucées para reconstituicio

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

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

4. Espere a espuma baixar e veja se a suspensao atinge realmente a marca indicada no frasco. Se ndo atingir exatamente
a marca, adicione mais agua filtrada (em temperatura ambiente) até chegar ao nivel certo. Agite novamente e espere até
que o produto (sem espuma) atinja a marca indicada no frasco. Repita essa operagdo quantas vezes forem necessarias
até que o produto atinja o nivel correto.



5. Lembre-se de guardar o produto na geladeira pelo periodo maximo de sete dias.

6. Agitar o frasco toda vez que tomar ou administrar uma dose.

Lembre-se de manté-lo na geladeira pelo periodo maximo de sete dias e de agitar o frasco toda vez que uma dose
for administrada.

Em caso de duvida na preparacio/administracio ou para obter mais informacdes, entre em contato com o
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) através do 0800 0191914.

Tanto o pd quanto a suspensdo apresentam, imediatamente apds a reconstitui¢do, uma coloragdo que pode variar do
branco ao amarelado.

A suspensdo oral, apds a reconstitui¢do, ficard estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em geladeira
(2°C a 8°C). Sem refrigeracdo, a suspensdo escurece gradativamente, apresentando coloracdo amarelo-escura apds 48
horas e marrom-tijolo em 96 horas. Depois de oito dias, mesmo guardada em geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-
escura e, em dez dias, passa a marrom-tijolo. Portanto, apds sete dias, o produto deve ser descartado.

Posologia

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

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

Para minimizar a potencial intolerancia gastrointestinal, o produto deve ser administrado no inicio de uma refeigdo. A
absorg¢do de amoxicilina + clavulanato de potassio ¢ otimizada quando tomado no inicio de uma refeigao.

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

A amoxicilina + clavulanato de potassio p6 para suspensdo oral € apresentado em frascos que contém um copo dosador.
Para a preparagdo das suspensoes, ver “Modo de Usar”, acima.

Adultos e Criancas

A dose diaria usualmente recomendada ¢:

* Dose baixa: 20/5 a 40/10 mg/kg/dia divididos em trés doses para infecgdes leves e moderadas (infecgdes do trato
respiratorio superior, como amigdalite recorrente; infecgdes do trato respiratorio inferior e infecgdes de pele e tecidos
moles).

* Dose alta: 40/10 a 60/15 mg/kg/dia divididos em trés doses para infecgdes mais graves (infec¢des do trato respiratorio
superior, como otite média e sinusite; infeccdes do trato respiratdrio inferior, como broncopneumonia; ¢ infec¢cdes do



trato urinario).
Nao ha dados clinicos disponiveis em doses acima de 40/10 mg/kg/dia em criangas menores de 2 anos.

Posologia para insuficiéncia renal

Adultos
Insuficiéncia leve (clearance de | Insuficiéncia moderada (clearance de | Insuficiéncia grave (clearance de
creatinina > 30 mL/min) creatinina 10-30 mL/min) creatinina < 10 mL/min)
~ 1 dose de 500 mg + 125 mg duas vezes | 500 mg + 125 mg ndo ¢
Sem alteracdes de dosagem .
ao dia recomendado
Criancas
Insuficiéncia leve (clearance de | Insuficiéncia moderada (clearance de | Insuficiéncia grave (clearance de
creatinina > 30 mL/min) creatinina 10-30 mL/min) creatinina < 10 mL/min)
Sem alteragdes de dosagem 18,75 mg*/kg duas vezes ao dia (maximo | 18,75 mg*/kg em dose Unica didria
de duas doses de 625 mg ao dia) (maximo de 625 mg)

*Cada dose de 18,75 mg de amoxicilina + clavulanato de potassio fornece 15 mg de amoxicilina e 3,75 mg de acido
clavulanico.

A suspensdo de 250 mg + 62,50 mg/5 mL fornece 18,75 mg de amoxicilina + clavulanato de potéssio a cada 0,3 mL de
suspensao.

Posologia para insuficiéncia hepatica
O tratamento deve ser cauteloso; monitore a fun¢do hepatica em intervalos regulares.
Em casos de infeccio grave, a posologia deve ser aumentada de acordo com as instrugdes médicas.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos com grande numero de pacientes para determinar a frequéncia das reagdes
indesejaveis (de muito comuns a raras). A frequéncia de todas as outras reagdes indesejaveis (isto €, aquelas que
ocorreram em nivel menor que 1/10.000) foi determinada utilizando-se principalmente dados de pos-comercializagdo e
se refere a taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.

Utilizou-se a seguinte convengao na classificacdo da frequéncia das reagdes: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a
< 1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Reacdes muito comuns (> 1/10)
- diarreia (em adultos).

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

- candidiase mucocutanea;

- nausea ¢ vomitos (em adultos)*;

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

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

- vertigem;

- cefaleia;

- indigestao;

- aumento moderado de AST e/ou ALT em pacientes tratados com antibidticos betalactimicos, mas o significado desse
achado ainda é desconhecido**;

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

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

- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia) e trombocitopenia;

- eritema multiforme. (se ocorrer qualquer rea¢do dermatoldgica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

Reacdes muito raras (< 1/10.000)
- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina;



- edema angioneurdtico, anafilaxia (vide “Adverténcias e Precaucgdes™), sindrome semelhante & doenga do soro e
vasculite de hipersensibilidade;

- hiperatividade reversivel, meningite asséptica e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com funcdo renal
reduzida ou naqueles que tomam altas doses);

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

- colite associada a antibidticos (entre elas, colite pseudomembranosa e hemorragica) sindrome de enterocolite induzida
por medicamentos (vide “Adverténcias e Precaucdes”);

- lingua pilosa negra;

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

-descoloragdo superficial dos dentes em criancas; uma boa higiene oral pode ajudar a prevenir a descoloragdo dos
dentes, ja que o produto é normalmente removido pela escovagao;

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

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

Outras reacgoes adversas

- trombocitopenia purpura;

- ansiedade, insdnia e confusdo mental;
- glossite.

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

*A nausea estd comumente associada a altas dosagens orais. Caso reacdes gastrintestinais se tornem evidentes, ¢
possivel minimiza-las administrando-se a dose do produto no inicio das refeigdes.

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

Criancas e adultos: alguns sinais e sintomas de toxicidade hepdatica usualmente ocorrem durante o tratamento ou logo
apds, mas em certos casos podem ndo se tornar aparentes até varias semanas depois do término da terapia. Sdo
normalmente reversiveis. Os eventos hepaticos podem ser graves; em circunstancias extremamente raras, houve relatos
de mortes. Estas ocorreram quase sempre entre pacientes com doenga subjacente grave ou que faziam uso de outros
medicamentos com conhecido potencial para causar efeitos hepaticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Sintomas gastrointestinais e distirbios do equilibrio hidroeletrolitico podem ser evidenciados.

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

Tratamento

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

Um estudo prospectivo de 51 pacientes pedidtricos em um centro de controle de intoxicacdes sugeriu que
superdosagens inferiores a 250 mg/kg de amoxicilina ndo estdo associadas a sintomas clinicos significativos e ndo

requerem esvaziamento gastrico.

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

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteraciio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do

0 . Data do N°do Data de Versoes ~ .
expediente N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovaciio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
Embalagem com frasco de
(10459) — Nao houve alteragdo no texto de plastico opaco com 75mL
GENERICO — bula. acompanhado de colher
23/07/2013 0597931/13-5 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Submissdo eletronica apenas para VP/VPS dosadora para as
Texto de Bula — disponibiliza¢ao do texto de bula no concentragoes de
RDC 60/12 Bulario eletronico da ANVISA. 125mg/5mL + 31,25mg/5mL
e 250mg/5mL + 62,5mg/5mL
Embalagem com frasco de
(10452) — . o
. 8. Quais os males que este plastico opaco com 75mL
GENERICO — . o
Notificacdo de medicamento pode me causar’ acompanhado de colher
04/08/2014 0631869/14-0 Alteracio de N/A N/A N/A N/A VP/VPS dosadora para as
¢ 6. Interagdes medicamentosas 9. concentragdes de
Texto de Bula — ~
RDC 60/12 Reagdes adversas 125mg/5mL + 31,25mg/5mL
e 250mg/5mL + 62,5mg/5mL
GENERIC
0O-
Inclusdo de
Local de Embalagem com frasco de
(10452) — S o
. Fabricacao plastico opaco com 75mL
GENERICO -
Notificaco de 0517707/14- do acompanhado de colher
15/08/2014 0671133/14-2 Alteracio de 01/07/2014 3 Medicame 11/08/2014 Dizeres Legais VP/VPS dosadora para as
Texto dg Bula — nto de concentragdes de
RDC 60/12 Liberacao 125mg/5mL + 31,25mg/5mL
Convencio e 250mg/5mL + 62,5mg/5mL
nal com
Prazo de
Analise
G]gll\?gf{%()ja B Embalagem com frasco de
. ~ 8. POSOLOGIA E MODO DE plastico opaco com 75mL
Notificacdo de
Alteracio de USAR acompanhado de colher
26/01/2016 1201790/16-6 N/A N/A N/A N/A VP/VPS dosadora para as

Texto de Bula —
RDC 60/12Texto
de Bula— RDC
60/12

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

concentragoes de
125mg/5mL + 31,25mg/5mL
e 250mg/5mL + 62,5mg/5mL




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas
e)](;it(;li;:)te N° expediente Assunto e)];:::t(;ligrfte exll:i d(ileon te Assunto a:))rizyt\?aigo Itens de bula (“;le,l;;)lf;) Apresentacdes relacionadas
G]gll\?élsé ():(_) B Embalagem com frasco de
Notificado de 8. POSOLOGIA E plastico opaco com 75mL
Alteragio de MODO DE USAR acompanhado de colher
13/04/2016 1550324/16-1 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A 6. COMO DEVO VP/VPS dosadora para as
RDC 60/12Texto USAR ESTE concentragoes de
de Bula — RDC MEDICAMENTO 125mg/5mL + 31,25mg/5mL
60/12 e 250mg/5mL + 62,5mg/5mL
(10452) - 10200-
Sfﬁbi“iigoo d; GENERIC P6 para suspensio oral:
Alteracio de 2445011/16- O- i } embalagens com frasco de
09/05/2017 0830073/17-9 Texto de Bula — 11/01/2016 6 Alteragdo 24/04/2017 COMPOSICAO VP/VPS 75mL (50 mg + 12,50
RDC 60/12Texto moderada mg/mL) de suspensao.
de Bula - RDC de
60/12 excipiente
APRESENTACOES
(10452)— 6. COMO DEVO USAR ESTE
GENERICO — MEDICAMENTO?
Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE vP P6 para suspensao oral:
Alteragdo de MEDICAMENTO PODE ME embalagens com frasco de
17/08/2017 1737694/17-7 N/A N/A N/A N/A CAUSAR? ~
Texto de Bula — 75mL de suspensao.
R£ %3&/ g{g‘é" APRESENTACOES
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS
USAR
9. REACOES ADVERSAS
(10452) — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
GENERICO — MEDICAMENTO PODE ME VP P¢ para suspensao oral:
Notificagdo de CAUSAR? embalagens com frasco de
14/12/2018 2286262/17-5 z N/A N/A N/A N/A ~
Alteragao de 75mL de suspensao.
Texto de Bula 9. REACOES ADVERSAS

VPS




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expediente

N°do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes relacionadas

25/01/2019

0075839/19-6

(10452) —
GENERICO —
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A N/A

N/A

N/A

1) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
COMPOSICAO
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

4.0 QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Interagdes Medicamentosas
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
11T) DIZERES LEGAIS

VP

I) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
Composicao
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
111) DIZERES LEGAIS

VPS

P¢ para suspensao oral:
embalagens com frasco de
75mL de suspensao.

20/08/2019

2017597/19-3

(10452) —
GENERICO —
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A N/A

N/A

N/A

I) IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
APRESENTACOES
COMPOSICAO
IT) INFORMACOES AO
PROFISSIONAL DE SAUDE
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

VPS

Po para suspensdo oral 250
mg + 62,5 mg/ 5 mL em
embalagem com 1 frasco de
75 mL acompanhado de um
copo dosador.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

e)](;it(;li;:)te N° expediente Assunto e)];:::t(;ligrfte exll:i d(ileon te Assunto a:))rizyt\?aigo Itens de bula (“;le,l;;)lf;) Apresentacdes relacionadas
1) IDENTIFICACAO DO
(10352) - MEDICAMENTO Po para suspensdo oral 250
GENERICO - 7. CUIDADOS DE me + 62,5 mg/ 5 mL em
221112019 | 3226587/19-5 | Touficagdo de N/A N/A N/A N/A ARMAZENAMENTO DO VPS | embalagem com 1 frasco de
Alteracdo de MEDICAMENTO 75 mL acompanhado de um
Texto de Bula — 8. 8. POSOLOGIA E MODO DE
RDC 60/12 USAR copo dosador.
9. REACOES ADVERSAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
1) DIZERES LEGAIS . ~
(10452) — P6 para suspensdo oral 250
- VPS mg + 62,5 mg/ 5 mL.
GENERICO — Embalagem contendo 1
14/04/2021 | 14297751212 | Nouificagdo de N/A N/A N/A N/A 4.0 QUE DEVO SABER ANTES frasco de 75 mL
Alteragao de DE USAR ESTE acompanhado de um copo
Texto de Bula — MEDICAMENTO? VP dosador
RDC 60/12 5. ONDE, COMO E POR ’
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
I1T) DIZERES LEGAIS
(10452) — 6. COMO DEVO USAR ESTE VP P6 para suspensdo oral 250
GENERICO— MEDICAMENTO? mg + 62,5 mg/5 mL.
Notificacdo de DIZERES LEGAIS Embalagem contendo 1
17/05/2022 | 2734929/22-8 alteragdo de texto N/A N/A N/A N/A frasco de 75 mL
8. POSOLOGIA E MODO DE VPS acompanhado de um copo
de Bula— RDC
60/12 USAR dosador.

DIZERES LEGAIS




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

e)](;it(;li;:)te N° expediente Assunto e)];)zt(?igrfte exll)\i d(ileon te Assunto a:))rizyt\?aigo Itens de bula (“;le,l;;)lf;) Apresentacdes relacionadas
5.ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES P6 para suspensdo oral 250
(10452) — 9.REACOES ADVERSAS P pensao o
GENERICO- Errrrilg;;fgi’ri rcri)%itserrlrzilg 1
Notificagdo de 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
03/06/2022 | 4251615/22-1 | oo o e texto N/A N/A N/A N/A DE USAR ESTE - frasco de 75 mL
de Bula — RDC MEDICAMENTO? acompanhado de um copo
60/12 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE dosador.
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Po para suspensdo oral 250
G](Ell\?éﬁ&_ A mg + 62,5 mg/5 mL.
Notificacdo de 5.ADVERTENCIAS E VPS Embalagem contendo 1
31/08/2022 | 4635874/22-2 : N/A N/A N/A N/A PRECAUCOES frasco de 75 mL
alteragdo de texto
de Bula — RDC acompanhado de um copo
60/12 dosador.
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO? 4.0 QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO? 6. COMO VP
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? 8.QUAIS OS . N
(10452) — MALES QUE ESTE Po para+ Sg;psensac;sorai 250
GENERICO- MEDICAMENTO PODE ME Eﬁﬁalage’m rcrgi teg:io' .
Notificagdo de CAUSAR? 9. O QUE FAZER SE
31072023 | 0795808/232 | b ot de texto N/A N/A N/A N/A ALGUEM USAR UMA frasco de 75 mL
de Bula — RDC QUANTIDADE MAIOR DO QUE A acompangad"dde um copo
60/12 INDICADA DESTE osador.
MEDICAMENTO?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

e)](:)?(;li;:)te N° expediente Assunto e)git(?iglfte exll)\i d(ileon te Assunto a:))rizyt\?aigo Itens de bula (“Ille)l;;)lf;) Apresentacdes relacionadas
4.0 QUE DEVO SABER ANTES VP
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
(10452) — MEDICAMENTO PODE ME P6 para suspensdo oral 250
- CAUSAR? mg + 62,5 mg/5 mL.
GENERICO-
Notificagdo de Embalagem contendo 1
) ) alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A N frasco de 75 mL
de Bula — RDC 4. CONTRAINPICACOES VPS acompanhado de um copo
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




amoxicilina + clavulanato de potassio
EMS S/A
Po para suspensao oral

400 mg/S mL + 57 mg/5 mL




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

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

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

COMPOSICAO

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

amOXICIlina tri-hidratada™...........c.couivieiieiiiee e ettt ettt ettt aeeaae st e saeenneereeneeneas 459,155 mg
Clavulanato de POTASSIO™ ¥ ..ottt ettt et ettt ettt et b b e s e et et e ae et bt e eae e eaes 67,902 mg
LS (00 (O Rl TR0 o A TSP SmL
*equivalente a 400 mg de amoxicilina.

**equivalente a 57 mg de &cido clavulanico.

***goma xantana, sucralose, esséncia de laranja, dcido succinico, diéxido de silicio, manitol.

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

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

A amoxicilina + clavulanato de potassio é um agente antibidtico com espectro de a¢do notavelmente amplo contra os
patdgenos bacterianos de ocorréncia comum na clinica geral e em hospitais. A acgdo inibitdria da betalactamase do
clavulanato estende o espectro da amoxicilina, abrangendo uma variedade maior de microrganismos, muitos deles
resistentes a outros antibidticos betalactamicos.

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

- Infecgdes do trato respiratério superior (inclusive ouvido, nariz e garganta), em particular sinusite, otite média e
amigdalite recorrente. Essas infecgcdes sdo frequentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae*, Moraxella catarrhalis* e Streptococcus pyogenes.

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

- Infeccdes do trato geniturinario, em particular cistite (especialmente se for recorrente ou complicada, excluindo-se
prostatite). Essas infecgdes sdo frequentemente causadas por Enterobacteriaceae (sobretudo Escherichia coli*),
Staphylococcus saprophyticus e espécies de Enterococcus*.

- Infecgdes da pele e dos tecidos moles, em particular celulite, mordidas de animais e abscesso dentario grave com
celulite disseminada. Essas infec¢cdes sfo frequentemente causadas por Staphylococcus aureus*®, Streptococcus
pyogenes ¢ espécies de Bacteroides*.

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

A sensibilidade a amoxicilina + clavulanato de potéssio ird variar com a regido e com o tempo. Sempre que disponiveis,
dados de sensibilidade locais devem ser consultados. Sempre que necessario, amostragem microbiologica e testes de
sensibilidade devem ser realizados.

As infec¢des mistas causadas por microrganismos sensiveis a amoxicilina em conjunto com microrganismos produtores
de betalactamase sensiveis a amoxicilina + clavulanato de potassio podem ser tratadas com o produto. Essas infec¢des
ndo devem necessitar da adig@o de outro antibidtico resistente as betalactamases.

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



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

A amoxicilina + clavulanato de potassio 400 mg + 57 mg/5 mL foi comparada a amoxicilina + clavulanato de potassio
250 mg + 62,5 mg/5 mL trés vezes ao dia para pacientes pediatricos com diagnostico de otite média aguda, amigdalite
recorrente e infecg¢@o do trato respiratorio inferior. Os resultados clinicos observados foram equivalentes entre os grupos
testados. Observou-se melhor tolerabilidade a amoxicilina + clavulanato de potassio 400 mg + 57 mg/5 mL em
comparagdo a amoxicilina + clavulanato de potassio 250 mg + 62,5 mg/5 mL administrada trés vezes ao dia,
especialmente com relagdo a incidéncia de diarreia (26,7% dos pacientes do grupo de amoxicilina + clavulanato de
potassio 400 mg + 57 mg/5 mL versus 9,6% dos que receberam amoxicilina + clavulanato de potassio 250 mg + 62,5
mg/5 mL trés vezes ao dia; p < 0,0001). BAX, R. Development of a twice daily dosing regimen of
amoxicillin/clavulanate. Int J] Antimicrob Agents. 30 Suppl 2: S118-21, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
Codigo ATC JO1CRO2

Mecanismo de acio

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

A amoxicilina é um antibiotico semissintético com amplo espectro de acdo antibacteriana contra muitos
microrganismos gram-positivos e gram-negativos. E também, no entanto, sensivel a degradagdo por betalactamases;
portanto, o espectro de acdo da amoxicilina isolada ndo inclui os microrganismos que produzem essas enzimas.

O é4cido clavulanico é um betalactamico estruturalmente relacionado as penicilinas que tem a capacidade de inativar
grande variedade de enzimas betalactamases, comumente produzidas por microrganismos resistentes as penicilinas e as
cefalosporinas. Tem, em particular, boa atividade contra o plasmideo mediador das betalactamases, clinicamente
importante e frequentemente responsavel pela transferéncia de resisténcia a droga. E, em geral, menos eficaz contra
betalactamases do tipo 1 mediadas por cromossomos.

A presenga do acido clavulanico na formula do medicamento protege a amoxicilina da degradagdo pelas enzimas
betalactamases ¢ estende de forma efetiva o espectro antibacteriano da amoxicilina por incluir muitas bactérias
normalmente resistentes a ela e a outras penicilinas e cefalosporinas. Assim, amoxicilina + clavulanato de potassio tem
as propriedades caracteristicas de antibiotico de amplo espectro e de inibidor de betalactamases.

Propriedades Farmacocinéticas

Realizaram-se estudos farmacocinéticos com criangas, ¢ um deles comparou amoxicilina + clavulanato de potassio em
administracao de trés vezes ao dia com o uso duas vezes ao dia. Todos esses dados indicam que a farmacocinética de
eliminagdo observada em adultos também se aplica a criangas com fungdo renal madura.

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

As concentragdes séricas de amoxicilina atingidas com amoxicilina + clavulanato de potassio sdo similares as
produzidas pela administra¢do oral de doses equivalentes de amoxicilina isolada.

Efeitos Farmacodinimicos
Na lista abaixo, os microrganismos foram categorizados de acordo com a sensibilidade in vitro a amoxicilina/
clavulanato.

Espécies comumente sensiveis

Bactérias gram-positivas:

- aeré6bias — Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina)*, Staphylococcus saprophyticus (sensivel a meticilina),
Staphylococcus coagulase-negativo (sensivel a meticilina), Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes®', Bacillus
anthracis, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae®’, Streptococcus spp. (outros beta-
hemoliticos)*".

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



Bactérias gram-negativas:

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

- anaerdbias — Bacteroides spp. (inclusive B. fragilis), Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens, Fusobacterium spp.
(inclusive F. nucleatum), Porphyromonas spp. Prevotella spp.

Outras: Borrelia burgdorferi, Leptospira ictterohaemorrhagiae, Treponema pallidum.

Espécies que a resisténcia adquirida pode se tornar um problema

Bactérias gram-negativas:

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

Bactérias gram-positivas:
sy e . . . 7 ..
Aerébias: Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae™’, Streptococcus do grupo Viridans.

Organismos inerentemente resistentes

Bactérias gram-negativas:

Aerébias: Acinetobacter spp., Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Hafnia alvei, Legionella pneumophila,
Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Stenotrophomas maltophilia, Yersinia
enterolitica

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

*A eficacia clinica de amoxicilina-acido clavulanico foi demonstrada em estudos clinicos
7 microrganismos que ndo produzem betalactamase. Se um microrganismo isolado ¢ sensivel a amoxicilina, pode ser
considerado sensivel a amoxicilina + clavulanato de potassio.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

Os dois componentes do medicamento, a amoxicilina e o acido clavulanico, sdo totalmente soliiveis em solugdo aquosa
com pH fisiolégico. Ambos sdo rapidamente e bem absorvidos, por administra¢do via oral. Absor¢do de amoxicilina-
clavulanato ¢ otimizada quando tomada no inicio de uma refeicéo.

Distribuicao

Apds a administracdo intravenosa, pode-se detectar concentragdes terapéuticas da amoxicilina e do acido clavulanico
nos tecidos e no fluido intersticial. Foram encontradas concentragdes terapéuticas de ambas as drogas na vesicula biliar,
tecido abdominal, pele, tecido adiposo e tecidos musculares; no que se refere aos fluidos, elas foram observadas no
sinovial, no peritoneal, na bile e no pus.

Nem a amoxicilina nem o acido clavulanico possuem alta ligacdo a proteinas; estudos demonstram que, do total dessas
drogas no plasma, cerca de 25% do acido clavulanico e 18% da amoxicilina sdo ligados a proteinas. Segundo estudos
feitos com animais, ndo ha evidéncias de que algum dos componentes se acumule em qualquer 6rgao.

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

Estudos sobre reprodugédo realizados com animais demonstraram que a amoxicilina e o acido clavulanico penetram na
barreira placentaria. No entanto, ndo se detectou nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade nem de dano
ao feto.

Metabolismo

A amoxicilina também ¢é parcialmente eliminada pela urina, como &cido peniciloico inativo, em quantidades
equivalentes a propor¢ao de 10% a 25% da dose inicial. O acido clavulanico ¢ extensivamente metabolizado no homem
para 2,5-di-hidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirol-3-acido carboxilico e 1-amino-4-hidroxibutano-2-ona e eliminado
pela urina e pelas fezes como didxido de carbono no ar expirado.

Eliminacao
Assim como outras penicilinas, a amoxicilina tem como principal via de eliminagdo os rins. Ja o clavulanato ¢
eliminado tanto por via renal como ndo renal.



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

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina + clavulanato de potassio € contraindicada para pacientes com hipersensibilidade a betalactamicos, como
penicilinas e cefalosporinas. Também ¢ contraindicada para pacientes com histérico prévio de ictericia/disfungdo
hepatica associadas ao seu uso ou ao uso de amoxicilina + clavulanato de potéssio.

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

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

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

O uso prolongado pode ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de microrganismos nao susceptiveis.nsiveis.

Foi relatada colite pseudomembranosa com o uso de antibidticos, que pode ter gravidade variada entre leve e risco a
vida. Portanto, ¢ importante considerar o diagndstico em pacientes que desenvolvam diarreia durante ou apds o uso de
antibioticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa, ou o paciente sentir colicas abdominais, o tratamento deve
ser interrompido imediatamente e a condi¢do do paciente investigada.

Em geral, a combinagdo amoxicilina/clavulanato ¢ bem tolerada e apresenta a baixa toxicidade caracteristica dos
antibidticos do grupo das penicilinas. Durante terapia prolongada, recomenda-se a avaliagdo periddica da funcao renal,
hepatica e hematopoiética.

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

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

A amoxicilina + clavulanato de potassio ndo é recomendada para pacientes com depurac¢ao de creatinina inferior a 30
mL/min. (vide “’Posologia e Modo de Usar’’). Observaram-se alteracdes nos testes de funcdo hepatica de alguns
pacientes sob tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio. A significancia clinica dessas alteragdes ¢ incerta,
mas este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que apresentam evidéncias de disfung@o hepatica.
Raramente se relatou ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente ¢ reversivel. Os sinais e sintomas podem
ndo se tornar aparentes até seis semanas apos a interrupgdo do tratamento. Em pacientes com débito urinario reduzido,
foi observada muito raramente cristaluria, predominantemente com terapia parenteral. Durante a administragao de altas
doses de amoxicilina, ¢ aconselhavel manter adequada ingestdo de liquidos e débito urinario, a fim de reduzir a
possibilidade de cristaluria associada ao uso de amoxicilina (vide “’Superdose’”).



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

Gravidez e Lactacao

Estudos sobre reproducdo com animais (camundongos e ratos em doses até dez vezes da dose humana) com amoxicilina
+ clavulanato de potadssio em administracdo oral e parenteral ndo demonstraram efeitos teratogénicos. Em um tinico
estudo, feito com mulheres que tiveram parto prematuro e ruptura precoce da bolsa amnidtica (pPROM), relatou-se que
o uso profilatico de amoxicilina + clavulanato de potassio pode estar associado ao aumento do risco de enterocolite
necrotizante no neonato. Como ocorre com todos os medicamentos, o uso de amoxicilina + clavulanato de potéssio
deve ser evitado na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a menos que o médico o considere essencial.
A amoxicilina + clavulanato de potassio pode ser administrada durante o periodo de lactagdo. Com excegdo do risco de
sensibilidade associado a excrecdo de pequenas quantidades da droga no leite materno, ndo ha efeitos nocivos
conhecidos para o bebé lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

H4, na literatura, casos raros de aumento da INR em pacientes que usam acenocumarol ou varfarina e recebem um ciclo
de tratamento com amoxicilina. Se a coadministracdo for necessaria, o tempo de protrombina e a INR devem ser
cuidadosamente monitorados com a adi¢cdo ou remog¢ao de amoxicilina.

Em pacientes que receberam micofenolato de mofetila, foi relatada uma redugdo na concentracdo do metabdlito ativo
acido micofendlico (MPA) de cerca de 50% apo6s o inicio do uso de amoxicilina + acido clavulanico por via oral. A
mudanga no nivel pré-dose pode ndo representar com precisdo alteragcdes na exposi¢do geral ao MPA.

As penicilinas podem reduzir a excreg¢do de metotrexato causando um potencial aumento na toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Conservacgao

A amoxicilina + clavulanato de potassio ndo deve ser tomada ap6s o fim do prazo de validade descrito na embalagem.
Este deve ser armazenado em sua embalagem original.

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

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

A suspensdo oral, apds a reconstituicdo, ficara estavel por sete dias, devendo, para isso, ser conservada em refrigerador
(2°C a 8°C). Nao congelar (vide “Modo de Usar”, em “Posologia e Modo de Usar”). Se ndo for mantida na geladeira, a
suspensao escurece gradativamente, apresentando coloragdo amarelo-escura apos 48 horas e marrom-tijolo em 96 horas.
Depois de oito dias, mesmo guardada na geladeira, a suspensdo torna-se amarelo-escura e, em dez dias, passa a
marrom-tijolo. Portanto, apos sete dias, o produto deve ser descartado.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos o preparo, manter sob refrigeracio, em temperatura de 2°C a 8°C, por sete dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

P6 fino, uniforme, na cor branca a amarelada com odor e sabor de laranja que, apds reconstituido, torna-se uma
suspensdo homogénea, na cor branca a amarelada, com odor e sabor de laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar



Uso oral

A amoxicilina + clavulanato de potassio acompanha um copo dosador e seringa dosadora para medir a dosagem correta.
Para o uso, o p6 deve ser reconstituido para formagao de uma suspensao oral conforme detalhado a seguir:

Para preparar a suspensdo, adicione agua filtrada até atingir a marca indicada no rétulo e agite bem o frasco, até que o
po se misture totalmente com a agua. Verifique se a mistura atingiu o nivel correto (vide “Instrugdes para
Reconstituicdo”, abaixo).

Agite a suspensio antes de usa-la.
O volume de 4gua necessario para realizar a reconstitui¢éio e atingir a marca indicada no rétulo esta detalhado abaixo:

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

62 70

Para minimizar uma potencial intolerancia gastrintestinal, administre o medicamento no inicio da refeicdo. A absorcao
de amoxicilina + clavulanato de potassio torna-se ideal quando ela ¢ administrada no inicio da refeicdo. A duracdo do
tratamento deve adequar-se a indicagdo e ndo deve exceder 14 dias sem revisdo. O tratamento pode ter inicio por via
parenteral e continuar com uma preparacao oral.

Instrugdes para reconstituicio

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

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

4) Espere a espuma baixar e veja se a suspensdo atinge realmente a marca indicada no frasco. Se ndo atingir exatamente
a marca, adicione mais agua filtrada (em temperatura ambiente) até chegar ao nivel certo. Agite novamente e espere até
que o produto (sem espuma) atinja a marca indicada no frasco. Repita essa operagdo quantas vezes forem necessarias
até que o produto atinja o nivel correto.



5) A amoxicilina + clavulanato de potassio deve ser tomada duas vezes ao dia, de 12 em 12 horas. Lembre-se de
guarda-la na geladeira pelo periodo maximo de sete dias.

6) Lembre-se de agitar o frasco antes de cada nova administragao.

Instrucoes para utilizacio da seringa dosadora

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

2) Apos realizar a reconstitui¢cdo do produto, abra de novo a tampa de amoxicilina + clavulanato de potassio e encaixe
totalmente o batoque (fechado) na boca do frasco.

A

3) A seringa dosadora ndo pode conter ar. Para retira-la, puxe e empurre o émbolo vazio. Em seguida, encaixe a seringa
na boca do frasco. Segure o frasco de cabeca para baixo e puxe o émbolo do dosador até que a dose prescrita se alinhe
com a base do dosador.

o8




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

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

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

Instrucées para utilizacao do copo dosador
Agitar bem o frasco sempre que for administrar o produto.

1) Apds realizara reconstituicdo do produto, retirar do frasco a dose recomendada utilizando o copo dosador.

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

Em caso de duvida na preparacio/administracio ou para obter mais informacdes, entre em contato com o
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) através do 0800 0191914.

Posologia

A dosagem depende da idade, peso e funcdo renal do paciente e da gravidade da infeccao.

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

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

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

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

Adultos e Criancas

A dose didria usualmente recomendada ¢é:

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



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

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

Insuficiéncia renal
Para pacientes com taxa de filtragdo glomerular (TFG) > 30 mL/min, nenhum ajuste de dosagem ¢ necessario. Para
pacientes com TFG < 30 mL/min, amoxicilina + clavulanato de potassio ndo ¢ recomendavel.

Insuficiéncia hepatica
Administrar com cautela ¢ monitorar a fun¢do hepatica em intervalos regulares. No momento, as evidéncias sdo
insuficientes para servir como base de recomendacdo de dosagem.

9. REACOES ADVERSAS

Usaram-se dados de estudos clinicos feitos com grande numero de pacientes para determinar a frequéncia das reacdes
indesejaveis (de muito comuns a raras). A frequéncia de todas as outras reagdes indesejaveis (isto ¢, aquelas que
ocorreram em nivel menor que 1/10.000) foi determinada utilizando-se principalmente dados de pds-comercializacdo e
se refere a taxa de relatos, e ndo a frequéncia real.

Utilizou-se a seguinte convengao na classifica¢do da frequéncia das reagdes: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a
< 1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Reac¢ao muito comum (> 1/10)
- diarreia (em adultos).

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

- candidiase mucocutanea;

- ndusea e vomito (em adultos)*;

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

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

- vertigem e cefaléia;

- indigestao;

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

- erupg¢do cutanea, prurido e urticdria (se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento
deve ser descontinuado).

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

- leucopenia reversivel (incluindo neutropenia) e trombocitopenia;

- eritema multiforme (se ocorrer qualquer reagdo dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado).

Reac¢des muito raras (< 1/10.000)

- agranulocitose reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina;

- edema angioneurotico, anafilaxia (vide ‘’Adverténcias e Precaucdes’’), sindrome semelhante & doenca do soro e
vasculite de hipersensibilidade;- hiperatividade reversivel e convulsdes (estas podem ocorrer em pacientes com
disfuncdo renal ou nos que recebem altas doses);

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

- colite associada a antibidticos (inclusive colite pseudomembranosa e hemorragica) sindrome de enterocolite induzida
por medicamentos (vide “Adverténcias e Precaucdes™);

- lingua pilosa negra;

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

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

- sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica, dermatite esfoliativa bolhosa, exantema pustuloso
generalizado agudo (AGEP), reagdoes do medicamento com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (DRESS), exantema



intertriginoso e flexural simétrico relacionado ao medicamento (SDRIFE) (sindrome de baboon) e doenga de IgA linear
(se ocorrer qualquer rea¢do dermatologica de hipersensibilidade, o tratamento deve ser descontinuado);
- nefrite intersticial e cristaltria (vide “Superdose™).

Outras reacoes adversas

- trombocitopenia purpura;

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

- glossite (inflamacao e inchaco da lingua)

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

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

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

Criancas e Adultos: alguns sinais e sintomas de toxicidade hepatica usualmente ocorrem durante ou logo apos o
tratamento, mas em alguns casos s6 se manifestam varias semanas apoOs sua interrupcdo, sendo normalmente
reversiveis. Os eventos hepaticos podem tornar-se graves e houve, em circunstancias extremamente raras, relatos de
mortes. Elas ocorreram quase sempre entre pacientes com grave doenga subjacente ou que usavam concomitantemente
medicagdes de conhecido potencial causador de efeitos hepaticos indesejaveis.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Sintomas gastrointestinais e disturbios do equilibrio hidroeletrolitico podem ser evidenciados.

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

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

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

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

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

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Nao houve alterag¢do no texto Embalagem com frasco
(10459) — L .
- de bula. de pléstico opaco e vidro
GENERICO Submissdo eletronica apenas ambar com 70mL
23/07/2013 0597968/13-4 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A o gletronica ap VP/VPS
Texto de Bula — para disponibilizacao do texto acompanhado de copo
RDC 60/12 de bula no Bulério eletronico dosador e seringa
da ANVISA. dosadora.
(10452) — GEI\IERICO -
. Inclusdo de Local Embalagem com frasco
GENERICO — - by
Notificacdo de de Fabricacdo do de plastico opaco com
30/09/2014 0818084/14-9 Alteracio de Texto 02/07/2014 | 0520599/14-9 Medicamento de 15/09/2014 Dizeres Legais VP/VPS 70mL acompanhado de
¢ Liberagao copo dosador e seringa
de Bula— RDC .
60/12 Convencional com dosadora.
Prazo de Analise
(10352) - 8. POSOLOGIA E MODO
GENERICO —
Notificacdo de DE USAR 400 mg + 57 mg/5 ml
10/11/2015 | 0978181/15-1 |, =20 880 N/A N/A N/A N/A VP/VPS S oL X
dopat e 6. COMO DEVO USAR '
s ESTE MEDICAMENTO?
60/12
(10452) ~ 8. POSOLOGIA E MODO
GENERICO -
Notificagéio de DE USAR 400 mg + 57 mg/5 ml x
13/04/2016 1550584/16-7 Alteracio de Texto N/A N/A N/A N/A VP/VPS 70 mL
o Bt R e 6. COMO DEVO USAR '
60/12 ESTE MEDICAMENTOQO?
(10452) - 1. IDENTIFICACAO DO Embalagem com frasco
GENERICO — MEDICAMENTO de 70 mL acompanhado
01/08/2017 1600688/17-7 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A VP de copo dosador e seringa

Alteracao de Texto
de Bula— RDC

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

dosadora.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
60/12 1. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
2. RESULTADOS DE
EFICACIA VPS
4. CONTRAINDICACOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
1. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
VP
(10452) 6. COMO DEVO USAR
GENERICO — ESTE MEDICAMFNTO? Embalagem com frasco
Notificagdo de L IDENTIFICACAO DO de 70 mL, acompanhado
16/08/2017 1727910/17-1 ~ N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO ’ .
Alteragdo de Texto de copo dosador e seringa
de B‘éloa/l_2RDC 8. POSOLOGIA E MODO - dosadora.
DE USAR
INFORMACOES
ADICIONAIS
(10452) 8. QUAIS OS MALES QUE
GENERICO — Es TE MEDICAMENTO VP Embalagem com frasco
. ~ ODE ME CAUSAR?
14/12/2017 | 2286192/17-1 |  Notificagdo de N/A N/A N/A N/A de 70 mL, acompanhado
Alteragdo de Texto ~ de copo dosador e seringa
5. ADVERTENCIAS E
de Bula— RDC PRECAUCOES dosadora.
60/12 VPS
9. REACOES ADVERSAS
- IDENTIFICACAO DO
(10452) — MEDICAMENTO VP
GENERICO — 6. COMO DEVO USAR Embalagem com frasco
Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? de 70 mL, acompanhado
10/08/2018 0793540/18-4 Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A I - IDENTIFICACAO DO de copo dosador e seringa
de Bula— RDC MEDICAMENTO dosadora.
60/12 VPS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER VP
ANTES DE USAR ESTE
(10452) — MEDICAMENTO? P6 para suspensdo oral.
GENERICO — 5. ONDE, COMO E POR Embalagem com frasco
21/12/2018 1204199/18-8 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A QUANTO TEMPO POSSO de 70 mL, acompanhado
Alteragdo de Texto GUARDAR ESTE de copo dosador e seringa
de Bula RDC 60/12 MEDICAMENTO? dosadora.
Interagdes Medicamentosas
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE VPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
(10452) — 10200 - ~ P6 para suspensdo oral.
GENERICO — GENERICO - COMPOSICAO VP Embalagem com frasco
28/05/2019 0473740/19-7 Notificagdo de 19/11/2018 | 1094282/18-3 Alteragdo 06/05/2019 ~ de 70 mL, acompanhado
Alteragdo de Texto moderada de COMPOSICAO VPS de copo dosador e seringa
¢ T8 9. REACOES ADVERSAS p g
de Bula RDC 60/12 excipiente dosadora.
(10452) — Po para suspensao oral.
GENERICO — N VP Embalagem com frasco
17/06/2019 0534720/19-3 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A COMPOSICAO VPS de 70 mL, acompanhado
Alteragdo de Texto de copo dosador e seringa
de Bula RDC 60/12 dosadora.
I) IDENTIFICACAO DO P6 para suspensao oral
(10452) — MEDICAMENTO 400 mg/ 5 mL + 57 mg/ 5
GENERICO — APRESENTACOES mL em embalagem com 1
20/08/2019 2017799/19-2 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A 1) INFORMACOES AO VPS frasco de 70 mL,
Alteragdo de Texto PROFISSIONAL DE SAUDE acompanhado de um copo

de Bula RDC 60/12

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

dosador e seringa
dosadora.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
P¢ para suspensao oral
(10452) — 400 mg/ 5 mL + 57 mg/ 5
GENERICO — AR1\7/I. AczUElgiﬁ%i,[]? (})3 DO mL em embalagem com 1
22/11/2019 3226483/19-6 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO VPS frasc}(l) ge 210 mL,
Alteragdo de Texto ~ acompanhado de um copo
de Bula RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS dosador e seringa
dosadora.
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
9 REA %}%EISJSAADlifERS AS VPS P¢ para suspensao oral
’ ¢ 400 mg/ 5 mL + 57 mg/ 5
(10452) - 10200 - IIT) DIZERES LEGAIS mL. Embalagem
GENERICO — GENERICO - x contendo 1 frasco de 70
20/04/2021 1513480/21-6 Notificagdo de 19/11/2018 | 1094282/18-3 Alteragdo 06/052019 [ - IDENTIFICACAO DO L nhado d
Alteragio de Texto moderada de MEDICAMENTO m ’a"gmpg aco ce um
de Bula RDC 60/12 excipiente 6. COMO DEVO USAR copo gsa gr ¢ seringa
ESTE MEDICAMENTO? osacora.
8. QUAIS OS MALES QUE VP
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
IIT) DIZERES LEGAIS
8. QUAIS OS MALES QUE VP P para suspensio oral
(10452) — ESTE MEDICAMENTO 400 mg/5 mL + 57 mg/5
GENERICO- PODE ME CAUSAR? mL, Embalagem
17/05/2022 | 2735503/22-4 altli ‘r’:if)afiz"ted;o N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS contendo 1 frasco de 70
de Bula—RDC DIZERES LEGAIS VPS L, acompanhado de um
60/12 copo dosador e seringa

dosadora.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
5.ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES P¢ para suspensao oral
G](gllfj)éizl)c_o, 9.REACOES ADVERSAS 400 mg/5 mL + 57 mg/5
03/06/2022 | 4251787/22-6 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A 4.0 QUE DEVO SABER coni:rl;('if Tgilsﬁegle 70
alteracdo de texto ANTES DE USAR ESTE VP mL. acompanhado de um
de Bula— RDC MEDICAMENTO? R
60/12 8.QUAIS OS MALES QUE p PRI &
ESTE MEDICAMENTO )
PODE ME CAUSAR?
B P6 para suspensao oral
G](Ell\(l)lgf{ZI)CO— 400 mg/5 mL + 57 mg/5
. ~ N mL. Embalagem
31/08/2022 | 4635955/22-2 altli ‘r’:f;f)afizoted;o N/A N/A N/A N/A 9 REACOES ADVERSAS VPS contendo 1 frasco de 70
de B(flla _RDC mL, acompanhado de um
60/12 copo dosador e seringa
dosadora.
3 P6 para suspensao oral
(10452) 400 mg/5 mL + 57 mg/5
GENERICO- 8. QUAIS OS MALES QUE mL. Embalagem
30/11/2022 | 4996564/22-9 |  Notificado de N/A N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO VP contendo 1 frasco de 70
alteragdo de texto PODE ME CAUSAR?

de Bula— RDC
60/12

mL, acompanhado de um
copo dosador e seringa
dosadora.




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5.ONDE, COMO E POR
(10452) — QUANTO TEMPO POSSO VP P6 para suspensao oral
GENERICO— GUARDAR ESTE 400 mg/5 mL + 57 mg/5
Notificacio de MEDICAMENTO? 8. QUAIS mL. Embalagem
31/07/2023 0795929/23-4 alteracdo de texto N/A N/A N/A N/A OS MALES QUE ESTE contendo 1 frasco de 70
MEDICAMENTO PODE ME mL, acompanhado de um
de Bula— RDC .
CAUSAR? copo dosador e seringa
60/12
dosadora.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS
VPS
8. QUAIS OS MALES QUE VP
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? P6 para suspensao oral
(10452) —
GENERICO— . 400 mg/5 mL + 57 mg/5
Notificacio de 4. CONTRAINPICACOES mL. Embalagem
- - N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E VPS contendo 1 frasco de 70

alteracdo de texto
de Bula— RDC
60/12

PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

mL, acompanhado de um
copo dosador e seringa
dosadora.




