medicagdo. Eventos hepdticos tém sido relatados predominantemente em homens e pacientes idosos e podem ser
associados ao tratamento prolongado.

Alterag@o nos exames clinicos laboratoriais
Amoxicilina + clavulanato de potassio pode causar um resultado falso positivo com alguns testes de glicose na urina, usados
por pacientes diabéticos.

Posologia

Posologia para o tratamento da infecgao:

Adultos e Criangas acima de 12 anos de idade, 1 comprimido revestido de 500 mg, 3 vezes ao dia por 5 a 10 dias de
tratamento.

A dose didria usual recomendada é de 25 mg/kg/dia baseado no contetido de amoxicilina em doses divididas de 8 em 8
horas. Nos casos de otite média, sinusite e infecgédo do trato respiratorio inferior, usar 40 mg/kg/dia baseado no contetido de
amoxicilina em doses divididas a cada 8 horas.

A posologia deve ser aumentada, a critério médico, nos casos de infecgdes graves até 50 mg/kg/dia em doses divididas de
8 em 8 horas.

Cada 25 mg de amoxicilina + clavulanato de potassio fornece 20 mg de amoxicilina e 5 mg de acido clavulanico. Os
comprimidos de amoxicilina + clavulanato de potéssio nao séo recomendados para criangas menores de 12 anos de idade.

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 < 10ml/min.)

Sem alteragées na dosagem Um comprimido de 500mg a cada 12 Os comprimidos de 500mg nao

horas séo recomendados

Criancas:
Redugdes similares na dosagem devem ser feitas para criancas.

Posologia para insuficiéncia hepética:

A dosagem deve ser feita com cautela; monitore a fungao hepética em intervalos regulares.

A posologia deve ser aumentada, de acordo com as instrugdes do médico, em casos de infecgdes graves.

Para criangas pesando 40 kg ou mais, deve ser administrada a posologia de adulto.

Para minimizar a intolerancia gastrintestinal potencial, administrar o medicamento no inicio da refeicdo. A absorcao de
amoxicilina + clavulanato de potassio é favorecida quando o medicamento é administrado no inicio da refeigcao.

O tratamento n&o deve ser estendido por mais de 14 dias sem revisao.

Superdosagem

Se aparecerem, sintomas gastrintestinais e disturbios no balango hidroeletrolitico, o tratamento é sintomatico.

A amoxicilina e o &cido clavulanico podem ser removidos da circulagdo por hemodidlise.

Pacientes idosos
Nao hé indicagbes de adverténcias e recomendagdes sobre o uso da amoxicilina + clavulanato de potassio por pacientes
idosos.
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amoxicilina+ _
clavulanato de potassio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimidos Revestidos. Caixas com 12 e 18 comprimidos revestidos.
Embalagem fracionavel com 30 e 42 comprimiods.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
USO ORAL

Composi¢ao

Cada comprimido revestido contém:

amoxicilina tri-hidratada* 573,95 mg
*equivalente a 500 mg de amoxicilina.

clavulanato de potassio** 148,907 mg
**equivalente a 125 mg de &cido clavulanico.

excipiente qg.s.p. 1 com.rev.
(amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, didxido de silicio,
etilcelulose, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio, cloreto de metileno, alcool etilico e dgua purificada).

INFORMAGOES AO PACIENTE

Este medicamento é um antibictico utilizado no tratamento de infecgdes causadas por germes resistentes.

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O numero de lote e as datas de fabricagéo e validade deste medicamento estdo carimbados na embalagem do produto.
Este produto nao deve ser utilizado, com o prazo de validade vencido, sob risco do efeito desejado nao ocorrer.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.
Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragao do tratamento.

Na&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais como dor de cabeca, tontura, insénia, nausea,
indigestao, vémito, urticéria e diarreia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

A alimentagéo nZo interfere com a agao deste produto, podendo 0 mesmo ser ingerido juntamente com alimentos.

A administragao juntamente com alimentos diminui a incidéncia de efeitos gastrintestinais.

Aingestao de alcool deve ser evitada durante e por varios dias apés o tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Este produto é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

A amoxicilina, um antibiético bactericida, tem em sua estrutura quimica o grupo amino, ionizavel, que faz com que tenha um
amplo espectro de agéo, essencialmente idéntico ao da ampicilina. Apresenta, sobre a ampicilina as seguintes vantagens: é
mais completamente absorvida no trato gastrintestinal (melhor biodisponibilidade), a presenca de alimento nao interfere tanto
com a absorgéo e causa menor incidéncia de diarreia, sobretudo em criangas. Contudo contra a Shigella sp. E menos ativa
que a ampicilina, por isso e por ser mais bem absorvida do que esta, ndo é utilizada para o tratamento de infeccdes
gastrintestinais causadas por esse micro-organismo.

E 4cido-resistente, mas sofre inativacao por efeito das beta-lactamases produzidas por varias bactérias. O espectro de agao
da amoxicilina pode ser aumentado pelo uso concomitante de um inibidor de beta-lactamase como o &cido clavulanico.
Usada apenas por via oral, na forma triidratada.

Sua acé@o depende de sua capacidade em atingir e unir-se as proteinas que ligam penicilinas localizadas nas membranas
citoplasmaticas bacterianas. Inibe a divisdo celular e o crescimento, produz lise e elongacdo de bactérias sensiveis, em
particular as que se dividem rapidamente, que sdo, em maior grau, a agao das penicilinas.

Acido clavulanico é produzido por culturas de Streptomyces clavuligerus. Em geral o acido clavulanico tem uma fraca
atividade antibacteriana. Apresenta estrutura semelhante & das penicilinas. Usado na forma de sal de potéssio. E um potente
inibidor progressivo de beta-lactamases produzidas pelas bactérias Gram-negativas incluindo Haemophilus ducreyi, H.
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Bacterioides fragilis, e algumas Enterobacteriaceae.
Atua como molécula “suicida” ligando-se irreversivelmente aos centros ativos de beta-lactamases bacterianas e inativando-as.
Manifesta boa atividade contra as beta-lactamases mediadas por plasmideos clinicamente importantes frequentemente
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responsaveis pela transferéncia de resisténcia a farmacos. Assim, protege a amoxicilina da degradagao enzimatica,
ampliando o seu espectro de a¢ao para incluir as bactérias normalmente resistentes a ela e outros antibiéticos beta-lactamicos.
FARMACOCINETICA:

Absorg

A amoxicilina e clavulanato de potassio sdo bem absorvidos no trato gastrintestinal; a associagdo é estavel na presenca de
suco gastrico e nao ¢é afetada por alimentos. A adi¢éo de clavulanato pode reduzir a inativagao da amoxicilina pelas enzimas
fecais.

Amoxicilina: sua absorgao oral é de 75% a 90% e nao é afetada pelos alimentos. Atinge a concentragdo sérica maxima em
duas horas. As concentragdes séricas depois de dose Unica de 500 mg so de 3 ig/mL apds 45 minutos 7 a 7,5 ig/mL apds
uma a duas horas e tragos apés 8 horas.

Acido clavulanico: é muito bem absorvido no trato gastrintestinal. O pico de concentragéo é cerca de 2 a 4 ig por mL, uma
a duas horas apds a administragao de 125 mg via oral.

Distribuicao:

Ambos se distribuem a maioria dos tecidos e fluidos orgéanicos. E ambos atravessam a barreira placentaria.

Amoxicilina: ligagao as proteinas plasméticas cerca de 18%. E excretada no leite.

Acido clavulanico: ligagéo as proteinas plasmaticas cerca de 25%.

Biotransformacéo:

Amoxicilina: sofre biotransformacao hepatica da ordem de 28 a 50%. Meia vida de eliminacao cerca de 1,3 horas.

Acido clavulanico: é mais extensivamente biotransformado. Meia vida cerca de uma hora.

Excrecéo:

A eliminagéo é prolongada nos pacientes com insuficiéncia renal. Ambos podem ser removiveis por hemodidlise.
Amoxicilina: aproximadamente 50 a 70% da amoxicilina é excretada inalterada na urina nas primeiras seis horas apds a
administracdo de uma unica dose.

Acido clavulanico: aproximadamente 25% a 40% do &cido clavulanico é excretado inalterado na urina nas primeiras seis
horas ap6s a administragéo oral.

Indicacdes

A amoxicilina + clavulanato de potéssio é indicado no tratamento das infecgdes bacterianas causadas por germes sensiveis
aos componentes da formula.

A amoxicilina+ clavulanato de potéssio é bactericida para ampla gama de micro-organismos, sendo efetivo nas seguintes
condigdes:

- Infecgdes do trato respiratério superior (incluindo ENT). Ex.: amigdalite, sinusite, otite média.

- Infecgdes do trato respiratério inferior. Ex.: bronquite aguda e crénica, pneumonia lobar e broncopneumonia.

- Infecgdes do trato geniturindrio. Ex.: cistite, uretrite, pielonefrites.

- Infecgdes da pele e dos tecidos moles. Ex.: furiinculos, abscessos, celulite, ferimentos infectados.

- Infecgdes dos ossos e das articulagbes. Ex.: osteomielite.

- Outras infecgdes. Ex.: aborto séptico, sepse puerperal, sepse intra-abdominal.

Embora amoxicilina + clavulanato de potéssio esteja indicada apenas para os processos infecciosos referidos anteriormente,
as infecgbes causadas por germes sensiveis a amoxicilina (ampicilina), também podem ser tratados com amoxicilina +
clavulanato de potassio, devido & presenga da amoxicilina em sua férmula. Assim, infecgdes mistas causadas por
micro-organismos sensiveis a ampicilina e micro-organismos produtores de beta-lactamases sensiveis a amoxicilina +
clavulanato de potassio, ndo devem exigir a adi¢éo de outro antibiético.

Contraindicagées

Este produto é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula.

Deve-se avaliar a relagao risco-beneficio em pacientes com antecedentes de alergia geral, antecedentes de colite ulcerosa,
mononucleose infecciosa, disfuncgéo renal, disfungao hepatica.

Deve ser dada atencao a possivel sensibilidade cruzada com outros antibiéticos beta-lactamicos.

Precaugdes e Adverténcias

Mudangas na fungao hepética foram observadas em alguns pacientes que estavam recebendo amoxicilina + clavulanato de
potéssio. A importancia clinica destas mudangas é incerta, mas amoxicilina + clavulanato de potéassio deve ser usado com
cautela em pacientes com evidéncia de disfuncéo hepatica grave.

Ictericia colestatica, que pode ser grave, mas geralmente reversivel, foi raramente relatada. Os sinais e sintomas podem nao
ser aparentes por até 6 semanas apos a interrupgao do tratamento.

A insuficiéncia renal nZo retarda a excregéo nem do clavulanato nem da amoxicilina.

Contudo, em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave, a dose de amoxicilina + clavulanato de potdssio deve
ser ajustada conforme recomendado em Posologia. O clavulanato de potéssio equivale a 125 mg de &cido clavulanico e
contém 0,63 mmol de potassio.

Reagdes de hipersensibilidade (anafilactoides) sérias e ocasionalmente fatais tém sido relatadas em pacientes recebendo
tratamento com derivados penicilamicos.

Embora a anafilaxia seja mais frequente apds tratamento parenteral, pode também ocorrer em pacientes recebendo
tratamento oral. Estas reagdes sdo mais passiveis de ocorrerem em individuos com histéria de hipersensibilidade & penicilina
e/ou histéria de sensibilidade a multiplos alérgenos. Tém sido relatados casos de pacientes com histéria de
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hipersensibilidade a penicilina e que tiveram graves reagdes quando tratados com cefalosporinas. Antes de iniciar um
tratamento com um derivado penicilamico, deve ser realizada uma criteriosa e minuciosa pesquisa do passado alérgico do
paciente quanto a reagdes as penicilinas, cefalosporinas ou a outros alérgenos. Caso ocorra uma reagdo alérgica,
amoxicilina + clavulanato de potdssio deve ser imediatamente descontinuado e terapia adequada deve ser instituida.
Reacbes anafilactoides graves requerem tratamento de emergéncia com epinefrina. Oxigénio, esteroides e assisténcia
respiratéria, inclusive intubagéo pode ser instituida, se indicada.
Embora amoxicilina + clavulanato de potassio possua a caracteristica de baixa toxicidade do grupo de antibiéticos
penicilamicos, um acompanhamento periddico das fungdes organicas, incluindo fungéo renal, hepética e hematopoiética, &
recomendado durante tratamento prolongado.

O uso prolongado pode também ocasionalmente resultar em crescimento excessivo de organismos n@o-susceptiveis.

Um grande nimero de pacientes com mononucleose que recebem ampicilina desenvolve rash cutaneo. Entdo, os
antibiéticos desta classe nao devem ser administrados a pacientes com mononucleose.

A possibilidade de superinfecgdes por fungos ou bactérias deve ser considerada durante o tratamento. Se a superinfeccao
ocorrer (usualmente envolvendo Pseudomonas ou Candida), a droga deve ser descontinuada e/ou a terapia instituida.
GRAVIDEZ: estudos de reproducdo em animais (camundongos e ratos) com amoxicilina + clavulanato de potassio
administrado por via oral e parenteral nao demonstraram efeitos teratogénicos. A experiéncia com o uso de amoxicilina +
clavulanato de potéssio durante a gravidez é limitada. Da mesma forma que com todos os medicamentos, deve-se evitar o
uso de amoxicilina + clavulanato de potdssio na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a menos que seja
considerado essencial pelo médico.

LACTACAO: recomenda-se nao utilizar durante o periodo da lactagio devido ao risco de sensibilizagdo, associado a
excregdo de pequenas quantidades no leite materno.

Interag6es medicamentosas.

O uso concomitante com alopurinol pode aumentar a incidéncia de rash cutdneo, especialmente em pacientes
hiperuricémicos. Os seguintes farmacos bacteriostéticos podem interferir nos efeitos bactericidas das penicilinas:
cloranfenicol, eritromicina, sulfamidas ou tetraciclinas.

Pode diminuir o efeito dos anticoncepcionais que contenham estrégenos. As pacientes devem ser avisadas quanto a este
fato.

A probenicida retarda a excregao renal da amoxicilina. O seu uso concomitante com este produto pode resultar em um
aumento do nivel de amoxicilina no sangue, mas nao o do &cido clavulénico; portanto ndo é recomendado.

Nao deve ser administrado junto com dissulfiram.

Deve ser usado com cautela em pacientes sob tratamento com anticoagulantes, pois o prolongamento dos tempos de
sangramento e de protrombina foi observado em alguns pacientes em tratamento com amoxicilina + clavulanato de potéssio.
Pode levar a uma diminuicao da resposta imunoldgica & vacina tiroide.

Seu uso juntamente com metotrexato pode resultar em toxicidade pelo metotrexato.

Interagoes alimentares

A alimentagéo nao interfere com a agao deste produto, podendo o mesmo ser ingerido juntamente com alimentos.
Alingestao de alcool deve ser evitada durante e por varios dias apds o tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio.

Efeitos colaterais e reagdes adversas

A amoxicilina + clavulanato de potéssio é geralmente bem tolerado, a maioria das reagoes adversas observadas em estudos
clinicos é de natureza transitéria e leve e menos de 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento em fungéo dessas
reagoes, decorrentes do uso do medicamento. As mais frequentes reagdes relatadas foram diarreia, colite
pseudomembranosa, candidiase, indigestao, nausea, vomitos, rash cutaneo, urticaria e vaginite. A nausea, apesar de rara,
é mais frequentemente associada a altas doses por via oral. Caso ocorram efeitos colaterais gastrintestinais com o
tratamento oral, eles podem ser reduzidos com a ingestdo de amoxicilina + clavulanato de potassio no inicio das refei¢des.
Da mesma forma que com outros antibiéticos, a incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais pode aumentar em criancas
com menos de 2 anos. Entretanto, em pesquisas clinicas, apenas 4% das criangas com menos de 2 anos foram retiradas do
tratamento.

Efeitos hematolégicos: raros casos de eosinofilia, leucopenia, neutropenia e trombocitose foram relatados com o uso de
amoxicilina + clavulanato de potassio. O tempo de protrombina aumentou em pacientes que receberam concomitantemente
com a terapia anticoagulante.

Sistema nervoso central: dor de cabega, insénia, confusao mental, agitacéo, ansiedade, sonoléncia e tontura. Casos isolados
de febre ocorreram durante o tratamento.

Efeitos gastrintestinal: os efeitos mais comumente relatados durante o tratamento com amoxicilina + clavulanato de potassio
foram nausea, vomito e diarreia. A administragao com alimentos pode diminuir a incidéncia de efeitos gastrintestinais.
Efeitos dermatoldgicos: sindrome semelhante a doenca do soro (urticaria ou rash cutdneo acompanhado de artrite, artralgia,
mialgia e frequentemente febre). Rash eritematoso e urticaria ocorreram algumas vezes. Raramente eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica e dermatite exfoliativa tém sido relatadas. O tratamento deve ser
descontinuado se uma dessas reages ocorrer.

Efeitos hepdticos: um aumento demorado no SGOT,SGPT, TGO e/ou TGA foi detectado em pacientes tratados com esta
classe de antibiéticos, incluindo a amoxicilina + clavulanato de potassio. A significancia desses achados é desconhecida.
Estes sinais/sintomas podem aparecer durante ou apds o tratamento e desaparecer completamente apds a interrupgéo da




