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CLAVULIN ES

Clavulin® ES

amoxicilina + clavulanato de potassio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Suspensdo oral : embalagem com frasco de 50ml ou 100ml.
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 ml de suspensao oral contém :

AMOXICTIING. ...ttt s 600mg
acido clavulanico (sob a forma de clavulanato de potassio)............ 42,9mg
VEICULO Sttt ettt et ettt e 5ml

Veiculo: goma xantana, aspartamo, dioxido de silicio, didoxido de silicio coloidal,
hidroxipropilmetilcelulose, aroma natural e artificial de laranja, aroma artificial de
caramelo.

INFORMACAO AO PACIENTE

Clavulin® ES age em infecgdes bacterianas comuns onde o tratamento com
antibidticos € indicado.

Conservar o produto em recipiente bem fechado em local seco (temperatura <
25°C).

Tanto o p6 quanto a suspensao, imediatamente, apos a reconstituicdo, apresentam
uma coloracao esbranquigada.

A suspensdo oral, apos reconstituicao, ficara estavel por 10 dias, devendo, para
isso, ser conservada em refrigerador (2°C a 8°C).

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, a contar da data de sua fabricagao.

NAO USE MEDICAMENTOS COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Caso ocorra gravidez durante ou logo apds o tratamento com Clavulin® ES,
suspenda a medicagdo e comunique imediatamente ao seu médico.

O uso de Clavulin® ES ¢ contra-indicado em pacientes com historia de
hipersensibilidade a penicilina e cefalosporinas.
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Clavulin® ES suspensdo contém aspartamo, portanto, deve-se ter cuidado em
pacientes com fenilcetonuria.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como diarréia,
indigestao, ndusea, vomito, prurido vaginal e urticaria.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Informe ao seu médico se estiver fazendo uso de outros medicamentos.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Clavulin® ES ¢ uma mistura composta de amoxicilina trihidratada e o sal potéssico
do 4cido clavulanico. A amoxicilina ¢ um antibidtico semi sintético com um amplo
espectro de atividade bactericida contra muitos microorganismos gram-positivos e
gram-negativos. No entanto, a amoxicilina ¢ susceptivel a degradacdo pelas B-
lactamases. A resisténcia a muitos antibidticos € causada por enzimas bacterianas
B-lactamases comumente encontradas nos microorganismos resistentes as
penicilinas e as cefalosporinas, as quais destroem o antibidtico antes que este possa
atuar sobre o patdégeno. No Clavulin® ES, o clavulanato se antecipa a0 mecanismo
de defesa bacteriano com um bloqueio irreversivel da enzima B-lactamase e torna
0s microorganismos sensiveis ao rapido efeito da amoxicilina. Particularmente, tem
uma boa atividade contra as P-lactamases mediadas por plasmideos clinicamente
importantes, freqlientemente responsaveis pela resisténcia transferida ao farmaco.
O clavulanato em associa¢do com a amoxicilina, como Clavulin® ES, se converte
em um antibidtico de amplo espectro e um inibidor da B-lactamase.

Propriedades Farmacocinéticas

Da farmacocinética, sabemos que a amoxicilina ¢ estavel no acido géstrico, e entre
75% e 90% da dose oral é absorvida pelo trato gastrointestinal.

A presenga de comida no trato gastrointestinal ndo diminui a absor¢ao, preferindo-
se o uso da amoxicilina para administragdo oral frente a outros antibidticos,
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incluindo a ampicilina. Aproximadamente 18% da amoxicilina e 25% de é4cido
clavulanico circulante estdo ligados a proteinas plasmaticas. Altas concentragdes
sdo encontradas na bilis e na urina. Nao chega ao cérebro nem ao liquido
cefalorraquidiano, a ndo ser que as meninges se encontrem inflamadas.

Nos estudos em animais, ndo existe evidéncia sugerindo que algum dos
componentes ¢ acumulado no organismo.

A amoxicilina € rapidamente eliminada: aproximadamente 10-25% da dose inicial é
metabolizada. A fase beta da meia vida de eliminag¢do, em pacientes com funcao
renal normal, ¢ de aproximadamente uma hora. A meia vida ¢ prolongada em
pacientes com insuficiéncia renal ( 8 a 16 horas em pacientes com anurese) e €
necessario ajustar a dose ou o intervalo de administragao.

INDICACOES

Clavulin® ES est4 indicado para o tratamento de pacientes pediatricos com otite
média aguda recorrente ou persistente causada por Streptococcus pneumoniae
(MIC de penicilina < 4 mcg/ml), Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis.
Estes pacientes freqiientemente sdo caracterizados por uso de antibidticos nos
ultimos trés meses e t€m até dois anos de idade ou convivem com outras criancas.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade as penicilinas ou a qualquer componente da féormula. Deve-se
ter especial atengdo a uma possivel sensibilidade cruzada com outros antibidticos -
lactamicos, por exemplo: cefalosporinas.

Historia de ictericia/disfungdo hepatica associada 4 Clavulin® ES ou penicilina.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar a terapia com Clavulin® ES, deve-se fazer uma investigagio
prévia cuidadosa referente as reagdes de hipersensibilidade as penicilinas,
cefalosporinas ou outros alérgenos.

Em pacientes tratados com penicilina, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade
(anafilactdides) severas e ocasionalmente fatais. E mais provavel que estas reagdes
ocorram em individuos com uma historia de hipersensibilidade a penicilina. Caso
ocorra uma reagio alérgica, a terapia com Clavulin® ES deve ser interrompida e
deve ser instituida a terapia alternativa adequada. As reagdes anafilactdides severas
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requerem tratamento imediato de urgéncia com adrenalina. Também pode ser
requerido oxigénio, esterdides intravenosos € manejo das vias aéreas, incluindo
entubagao.

Deve-se evitar a administragdo de Clavulin® ES na suspeita de mononucleose
infecciosa, podendo ocorrer um rash morbiliforme associado a esta condi¢ao depois
do uso de amoxicilina.

Em algumas ocasides, o uso prolongado também pode resultar em um crescimento
excessivo de microorganismos nao susceptiveis.

Em geral, a combina¢do amoxicilina/clavulanato ¢ bem tolerada e possui a
toxicidade caracteristica baixa dos antibioticos do grupo da penicilina. Durante a
terapia prolongada, recomenda-se a avaliagdao periodica das fungdes renal, hepatica
e hematopoiética.

Raramente foi relatado um prolongamento do tempo de protrombina nos pacientes
que recebem amoxicilina/clavulanato. Deve-se realizar um monitoramento
adequado ao serem prescritos anticoagulantes, concomitantemente.

Clavulin® ES deve ser usado com precaucio em pacientes com evidéncia de
insuficiéncia hepatica.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve ser ajustada de acordo com o
grau da insuficiéncia.

Em pacientes com volume de producdo de urina reduzido, muito raramente foi
observado cristaltiria, predominantemente com terapia parenteral. Durante a
administracdo de altas doses de amoxicilina, deve-se manter uma ingestao
adequada de liquidos e eliminacdo de urina, a fim de minimizar a possibilidade de
cristaluria.

Clavulin® ES contém aspartame (cada 5ml da suspenséo contém 7 mg de
fenilalanina), devendo-se ter precaucdo em pacientes com fenilcetonuria.

Gravidez e Lactacéo
Uso na Gravidez

Estudos de reprodugdo em animais (camundongos € ratos) com
amoxicilina/clavulanato administrado por via oral e parenteral ndo apresentaram
efeitos teratogénicos. Em um unico estudo, em mulheres com parto prematuro,
ruptura prematura da bolsa amnidtica, foi relatado que o uso profilatico de
Clavulin® pode estar associado a um risco aumentado do recem-nato apresentar
enterocolite necrotizante. Como com todos os medicamentos, seu uso deve ser
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evitado na gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, a ndo ser quando
considerado essencial pelo médico.

Uso na Lactagéo

A amoxicilina/ clavulanato pode ser administrado durante a lactagdo. Com a
excecdo do risco de sensibilizagdo, associado com a excregdo de tracos no leite
materno, nao existem efeitos prejudiciais conhecidos para a crianga amamentada no
seio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de probenecida ndo é recomendado. A probenecida reduz a
secrecdo tubular renal de amoxicilina. O uso concomitante de Clavulin® ES pode
resultar em prolongamento dos niveis sangiliineos de amoxicilina, mas ndo de acido
clavulanico.

O uso concomitante de alopurinol e amoxicilina pode aumentar a probabilidade de
reacOes alérgicas cutaneas. Nao existem dados sobre o uso concomitante de
Clavulin® ES e alopurinol.

Da mesma forma que outros antibidticos, Clavulin® ES pode afetar a flora
intestinal e deste jeito, reduzir a reabsor¢do de estrogenos, levando a uma redugao
da eficacia de contraceptivos orais combinados.

REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos com grande nimero de pacientes foram usados para
determinar a freqiiéncia dos efeitos indesejaveis de muito comuns a raros As
freqliéncias associadas a todos os outros efeitos indesejaveis (por exemplo, aqueles
que ocorreram em uma freqiiéncia menor que 1/10000) foram determinados
utilizando-se principalmente dados de pos-comercializacdo, e referem-se a taxa de
relatos ao invés de uma freqiiéncia real.
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A seguinte convengdo foi utilizada para classificacdo da freqiiéncia: muito comum
(>1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1000 e <1/100); raro (>1/10000 e
<1/1000) e muito raro (<1/10000).

Infeccdes e infestacdes

Comum: candidiase mucocutanea.

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Raro: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia) e trombocitopenia.

Muito raro:  agranulocitose reversivel e anemia hemolitica. Prolongamento do
tempo de sangramento e tempo de protrombina,

Distlrbios do sistema imune

Muito raro:  edema angioneurotico, anafilaxia, sindrome semelhante a doenga do
soro e vasculite de hipersensibilidade.

Distlrbios do sistema nervoso

Incomum: tontura, dor de cabega.

Muito raro:  hiperatividade reversivel e convulsdes. Convulsdes podem ocorrer
em pacientes com fun¢do renal reduzida, ou naqueles recebendo
altas doses.

Disturbios gastrintestinais

Comum: diarréia, nausea, vomitos.

Nausea estd comumente associada a altas dosagens orais. Caso reagdes
gastrintestinais sejam evidentes, elas podem ser reduzidas administrando-se a dose
do produto no inicio das refeigdes.

Incomum: indigestao.

Muito raro:  colite associada a antibioticos (incluindo colite pseudomembranosa
e colite hemorragica). Descoloracdo superficial dos dentes foi
relatada muito raramente em criangas. Uma boa higiene oral pode
ajudar a prevenir a descoloragdo dos dentes, ja que isto normalmente
pode ser removido pela escovagao.

Lingua pilosa negra.
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Distlrbios hepato-biliares

Incomum:

Muito raro:

aumento moderado em AST e/ou ALT foi notado em pacientes
tratados com antibidticos beta-lactdmicos, mas a significado deste
achado ainda ¢ desconhecido.

hepatite e ictericia. Esses eventos foram notados com outros
penicilinicos e cefalosporinicos.

Eventos hepaticos tém sido reportados predominantemente em
homens idosos e podem estar associados com tratamento
prolongado.

Criangas: estes eventos tém sido reportados muito raramente em
criangas.

Sinais e sintomas usualmente ocorrem durante o tratamento ou logo
apds, mas em alguns casos podem ndo ser aparentes até varias
semanas apos o término do tratamento. Estes sdo normalmente
reversiveis. Eventos hepaticos podem ser graves em circunstancias
extremamente raras, mortes foram relatadas. Estes ocorreram quase
sempre em pacientes com doenca subjacente grave ou fazendo uso
de outros medicamentos com conhecido potencial para causar
efeitos hepaticos indesejaveis.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Incomum:
Raro:

Muito raro:

rash, prurido, urticaria.
eritema multiforme.

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica,
dermatite exfoliativa bolhosa, exantema pustuloso generalizado
agudo.

Se qualquer reacdo dermatologica de hipersensibilidade ocorrer o
tratamento deve ser descontinuado.

Distlrbios renais e urinarios

Muito raro:
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POSOLOGIA

Clavulin® ES contém 42,9 mg de 4cido clavulanico por 5 ml. Clavulin® ES nio
contém a mesma quantidade de acido clavulanico (na forma de sal de potassio) que
as demais suspensdes de amoxicilina/clavulanato, portanto, outras suspensdes de
amoxicilina/clavulanato ndo devem ser substituidas por Clavulin® ES, por néo
serem similares.

Pacientes pediatricos com 3 meses e criancas

A dose recomendada de Clavulin® ES (formulagio com a proporcdo 14:1) é de
90/6,4 mg/kg/dia divididos em duas doses em intervalos de 12 horas durante 10
dias, em criangas com 3 meses ou mais de idade com otite média aguda recorrente
ou persistente (veja tabela abaixo). Nao existe experiéncia em pacientes pediatricos
com um peso > 40 kg ou em adultos. Ndo ha dados clinicos de Clavulin® ES
(formulagdo 14:1) para criangas com menos de 3 meses de idade.

Peso corporal (kg)  |Volume de Clavulin® ES que fornece
90/6,4 mg/kg/dia
8 3,0 ml duas vezes ao dia
12 4,5 ml duas vezes ao dia
16 6,0 ml duas vezes ao dia
20 7,5 ml duas vezes ao dia
24 9,0 ml duas vezes ao dia
28 10,5 ml duas vezes ao dia
32 12,0 ml duas vezes ao dia
36 13,5 ml duas vezes ao dia
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Insuficiéncia hepatica

Administrar com precaucdo; monitorar a insuficiéncia hepatica em intervalos
regulares.

Nao hé dados suficientes nos quais basear uma recomendagdo de dosagem.

Método de Administracéo

Clavulin® ES devera ser administrado somente por via oral. Para minimizar o
potencial de intolerancia gastrintestinal, Clavulin® ES deve ser tomado no inicio
de uma refeicao.

O tratamento ndo deve exceder 14 dias sem revisdo médica.

INSTRUCOES DE RECONSTITUICAO COM FIGURAS

Nota: AGITAR BEM A SUSPENSAO ORAL ANTES DO USO.
SUPERDOSAGEM

Se aparecerem, sintomas gastrintestinais ¢ distirbios no balango hidroeletrolitico
poderdo ser evidentes. Nestes casos, o tratamento € sintomatico.

Cristalaria causada por amoxicilina, em alguns casos levando a faléncia renal, foi
observada (veja Adverténcias e Precaugdes).

A amoxicilina pode ser removida da circulagao por hemodialise.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

N® do lote, data de fabrica¢do e data de validade : vide cartucho.

Fabricado por: GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.

Miguel Angel de Quevedo No. 307, Col. Romero de Terreros, C.P. 04310,
México - D.F.

Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10 Servico de Atendimento ao

Industria Brasileira Consumidor
0800 701 22 33
MS: 1.0107.0076 Discagem Direta Gratuita

Farm. Resp.: Milton de Oliveira CRF-RJ N°: 5522
BL clavulin es GDSI17 IPI0OS v3.doc
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