CONFIDENCIAL

CLAMOXYL

Tri-hidrato de amoxicilina

COMPOSIC}AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cépsulas de CLAMOXYL de 250 mg com 250 mg de amoxicilina por capsula.

Cépsulas de CLAMOXYL de 500 mg com 500 mg de amoxicilina por capsula.

Xarope de CLAMOXYL de 125 mg com 125 mg de amoxicilina por dose de 5 mL.
Xarope Forte de CLAMOXYL de 250 mg com 250 mg de amoxicilina por dose de 5 mL.
Suspensao Pediatrica de CLAMOXYL com 125 mg de amoxicilina por dose de 1,25 mL.

A amoxicilina esta presente como o tri-hidrato nas apresentacoes orais de CLAMOXYL.

FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas de CLAMOXYL.: capsulas castanho-avermelhadas e douradas (podem ser referidas
como "vermelhas e amarelas” em alguns mercados). Letras "GS LEX" impressas nas
capsulas de 250 mg e "GS JVL" nas de 500 mg.

Xarope e Xarope Forte de CLAMOXYL: suspensdes com aroma de liméo, péssego e morango.
Apresentadas em pd em frascos para preparacdo de 60 mL ou 100 mL.

Suspensao Pediatrica de CLAMOXYL.: suspensdo com aroma de limao, péssego e morango.
Apresentada em pé em frascos.

INFORMACOES CLINICAS
Indicagbes
O CLAMOXYL deve ser utilizado em conformidade com as diretrizes oficiais locais de

prescricdo de antibioticos e os dados de suscetibilidade locais.

O CLAMOXYL é um antibiotico de largo espetro indicado para o tratamento de infecdes
bacterianas de ocorréncia comum, tais como:

e InfecBes do trato respiratorio superior, por exemplo, infe¢des dos ouvidos, nariz
e garganta, otite média.

e Infecbes do trato respiratorio inferior, por exemplo, exacerbacfes agudas de
bronquite cronica, lobar e broncopneumonia.

e InfecOes do trato gastrointestinal, por exemplo, tifoide e febre paratifoide.

e Infecbes do trato geniturinario, por exemplo, cistite, uretrite, pielonefrite,
bacteriuria da gravidez, aborto sético, sepsis puerperal.
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e Outras infecGes incluindo Borreliose (Borrelia burgdorferi) (doenga de Lyme).
e InfecBes cutaneas e dos tecidos moles.

e Infecbes do trato biliar.

e Osteomielites.

e InfecgOes pélvicas.

e Gonorreia (estirpes sem producéo de penicilinase).

e Sépsis.

e Endocardite.

e Meningite.

e Peritonite.

e Abcesso dentario (como tratamento adjuvante a gestéo cirdrgica).

e Erradicacdo da Helicobacter pylori na doenca ulcerosa péptica (duodenal e gastrica).

As infecOes tais como sépsis, endocardite e meningite devido a organismos suscetiveis
devem ser tratadas inicialmente com doses elevadas de um tratamento parenteral e, quando
adequado, em combinacdo com outro antibi6tico.

Profilaxia da endocardite: o CLAMOXYL pode ser utilizado para a prevencdo da
bacteriemia associada a procedimentos, como a extracdo dentaria, em doentes em risco de
desenvolver endocardite (ver a Tabela em Dosagem e posologia).

A suscetibilidade a amoxicilina varia consoante a geografia e o horario, e os dados de
suscetibilidade locais devem ser consultados quando disponiveis. Quando necessario,
devem ser recolhidas amostras microbioldgicas e realizados testes de suscetibilidade
(ver Farmacodinamica).

Dosagem e posologia

o Adultos e criangas com mais de 40 kg:

Dosagem padréo para adultos: 250 mg 3 vezes por dia, podendo ir até as 500 mg 3 vezes
por dia para infeces mais graves.

Tratamento com dosagem elevada (dosagem oral maxima recomendada de 6 g por dia
em doses divididas): é recomendada uma dosagem de 3 g duas vezes por dia em casos
adequados para o tratamento de infe¢do purulenta grave ou recorrente do trato respiratorio.

Tratamento de curta duracéo: infe¢do do trato urinario aguda simples: duas doses de 3 g com
10 a 12 horas de intervalo. Abcesso dentario: duas doses de 3 g com 8 horas de intervalo.
Gonorreia: dose Unica de 3 g.

Erradicacédo da H. pylori: 750 mg a 1 g de amoxicilina duas vezes por dia em combinagéo
com um inibidor de bomba de protdes (por exemplo, omeprazol, lansoprazol) e outro
antibiotico (por exemplo, claritromicina, metronidazol) durante 7 dias.
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o Criancas com menos de 40 kg:
Dosagem padrao para criangas: 125 mg 3 vezes por dia, podendo ir até as 250 mg 3 vezes
por dia para infeces mais graves.

A Suspensdo Pediatricade CLAMOXYL é recomendada para crianca com menos de 6 meses
de idade.

Otite media agua: 750 mg duas vezes por dia, durante 2 dias, podem ser utilizados como
uma forma de tratamento alternativa.

o Doentes com compromisso renal:

No compromisso renal, a excre¢ao do antibiotico sera retardada e, consoante o grau
de compromisso, poderéa ser necessario reduzir a dosagem total diaria de acordo com
0 seguinte esquema:

Adultos e criangas com mais de 40 kg:

Compromisso ligeiro (clearance da creatina superior a 30 mL/min) - Sem alteragéo na

dosagem
Compromisso ligeiro (clearance da creatina 10 a 30 mL/min), dose - Maximo de 500 mg
maxima duas vezes por dia

Compromisso grave (clearance da creatina inferior a 10 mL/min), - 500 mg/dia

dose maxima

Criangas com menos de 40 kg:

Compromisso ligeiro (clearance da creatina superior a 30 mL/min) - Sem alteragdo na

dosagem
Compromisso ligeiro (clearance da creatina 10 a 30 mL/min), - 15 mg/kg duas
(méximo de 500 mg/duas vezes por dia) vezes por dia
Compromisso grave (clearance da creatina inferior a 10 mL/min) - 15 mg/kg uma vez
(méaximo de 500 mg) por dia

Doentes a receber dialise peritoneal:

Méaximo de 500 mg/dia de amoxicilina. Dosagem no caso de doentes com compromisso
renal grave (clearance da creatina inferior a 10 mL/min). A amoxicilina ndo é removida
pela dialise peritoneal.

Doentes a receber hemodidlise:

Dosagem no caso de doentes com compromisso renal grave (clearance da creatina inferior
a 10 mL/min).

A amoxicilina é removida da circulacdo por hemodidlise. Por esse motivo, pode ser
administrada 1 dose adicional (500 mg para adultos ou 15 mg/kg para criangas com menos
de 40 kg) durante a dialise e no fim de cada dialise.

Profilaxia da endocardite: ver a tabela abaixo.
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Profilaxia da endocardite:

Deverdo tomar-se em consideracao as diretrizes oficiais e/ou do hospital e os formularios

dentarios.
Condicgao
Criancas com
Adultos menos de 40 kg
e criangas com
mais de 40 kg
Procedimentos dentarios: | Em doentes | 2 g como uma 50 mg/kg como
sem anestesia | dose oral Unica uma dose oral unica
Em doentes com geral. 30 a 60 minutos | 30 a 60 minutos
0 risco mais elevado antes do antes do
de endocardite infecciosa procedimento. procedimento.
que exige a manipulacdo
da regido gengival ou
periapical dos dentes, ou a
perfuracdo da mucosa oral.
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O tratamento parenteral é indicado se a via oral for considerada impraticavel ou
desadequada, em particular, no caso do tratamento urgente de infegéo grave.

Contraindicagoes

A amoxicilina € uma penicilina e ndo deve ser administrada a doentes com um histérico de
hipersensibilidade aos antibidticos betalactamicos (por exemplo, penicilinas
e cefalosporinas).

Adverténcias e precaugdes

Antes de iniciar o tratamento com CLAMOXYL, deve-se fazer uma investigacao cuidadosa
sobre as reacOes prévias de hipersensibilidade a penicilinas ou cefalosporinas.

Foram notificadas reacOes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (incluindo
reacOes adversas graves anafilactoides e cutaneas) em doentes que receberam tratamento
com penicilinas. A ocorréncia dessas reacdes € mais provavel em individuos com um
histdrico de hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos (ver Contraindicacdes).

Se ocorrer uma reacdo alérgica, a amoxicilina deve ser suspensa e deve ser instituido um
tratamento alternativo adequado. As reagdes anafilaticas graves podem exigir um tratamento
de emergéncia imediato com adrenalina. Pode ser necessario oxigénio, esteroides
intravenosos e gestao das vias aéreas, incluindo intubacéo.

A amoxicilina deve ser evitada se houver suspeita de mononucleose infecciosa, ja que a
ocorréncia de erupcdo morbiliforme tem sido associada a esta condicao apds a utilizacao
da amoxicilina.

A utilizacdo prolongada também pode ocasionalmente resultar em supercrescimento de
microrganismos n&o suscetiveis.

Foi notificada colite pseudomembranosa com a utilizacdo de antibioticos e a gravidade
pode variar de leve a grave (risco de vida). Por esse motivo, é importante considerar o
diagnostico em doentes que desenvolveram diarreia durante ou apds a utilizacdo de
antibidticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o doente sentir dores
abdominais, o tratamento deve ser imediatamente suspenso e o doente deve ser avaliado.

A dose deve ser ajustada para doentes com insuficiéncia renal (ver Dosagem e posologia).

Em doentes com reducdo do débito da urina, foi observada muito raramente cristaluria,
predominantemente com o tratamento parenteral. Durante a administracdo de doses
elevadas de amoxicilina, é aconselhavel manter a ingestdo hidrica e o debito de urina
adequados a fim de reduzir a possibilidade de cristaliria por amoxicilina
(ver Sobredosagem).

Foi notificado o prolongamento anormal de tempo de protrombina (relagdo normalizada
internacional aumentada) em doentes a receber CLAMOXYL e anticoagulantes orais. Deve
ser realizada uma monitorizacdo adequada quando sdo prescritos anticoagulantes
simultaneamente. Os ajustes na dose de anticoagulantes orais podem ser necessarios para
manter o nivel de anticoagulacéo pretendido.
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A Suspenséo Pediatrica de CLAMOXYL contém benzoato de sodio que provoca uma ligeira
irritacdo na pele, nos olhos e na membrana mucosa. Pode aumentar o risco de ictericia em
recém-nascidos.

As suspensdes de CLAMOXYL podem conter aspartame que € uma fonte de fenilalanina e,
por conseguinte, devem ser utilizadas com cuidado em doentes com fenilcetonuria.

As suspensdes de CLAMOXYL podem conter sorbitol. Se tiver sido informado pelo seu
médico de que tem uma intolerancia a alguns agUcares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Interacdes

A probenecida reduz a secre¢do tubular renal da amoxicilina. A utilizacdo concomitante
com CLAMOXYL pode resultar num aumento dos niveis de amoxicilina no sangue e no
prolongamento dessa alteracao.

A semelhanga de outros antibidticos, 0o CLAMOXYL pode afetar a flora intestinal, levando
a menor reabsorcdo de estrogénios e a eficacia reduzida dos contracetivos orais
combinados.

A administracdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode
aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas da pele.

Recomenda-se que, ao realizar testes para verificar a presenca de glicose na urina durante
o tratamento com CLAMOXYL, sejam utilizados métodos de glicose-oxidase enzimética.
Devido as concentracdes urinarias elevadas de amoxicilina, as leituras falso-positivas sao
comuns com métodos quimicos.

Na literatura existem casos raros de relacdo normalizada internacional aumentada em
doentes mantidos com acenocumarol ou varfarina, ao receberem um tratamento com
amoxicilina. Se a coadministracdo for necessaria, deve monitorizar-se atentamente o tempo
de protrombina ou a relacdo normalizada internacional, ao adicionar ou retirar
0 CLAMOXYL.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca deste medicamento para utilizacdo na gravidez humana néo foi estabelecida
por estudos devidamente controlados em mulheres gravidas. Foram realizados estudos de
reproducao em ratinhos e ratos com doses até 10 vezes maiores do que a administrada em
seres humanos e estes estudos ndo revelaram nenhuma evidéncia de danos na fertilidade
nem de prejuizo para os fetos devido a amoxicilina. O CLAMOXYL pode ser utilizado
durante a gravidez quando os potenciais beneficios superam os potenciais riscos associados
ao tratamento.
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Aleitamento

O CLAMOXYL pode ser administrado durante o aleitamento. Com excecao do risco de
sensibilizacdo associado a excrecdo de quantidades vestigiais de amoxicilina no leite
materno, ndo existem efeitos nocivos conhecidos para o bebé lactente.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
Né&o foram observados efeitos adversos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Reacdes adversas

Foi utilizada a seguinte convencdo para a classificacdo de efeitos indesejaveis: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1000); muito raros (<1/10.000).

A maioria dos efeitos secundarios indicados abaixo nao é exclusiva do CLAMOXYL e pode
ocorrer com a utilizagdo de outras penicilinas.

Salvo indicacdo em contrario, a frequéncia dos acontecimentos adversos (AEs) é
proveniente de mais de 30 anos de notificacbes pds-comercializagéo.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito raras: Leucopenia reversivel (inclusive neutropenia grave ou
agranulocitose), trombocitopenia reversivel e anemia hemolitica.

Prolongamento do tempo de hemorragia e do tempo de protrombina.
Doencas do sistema imunitario

Muito raras: A semelhanca de outros antibiGticos, reacdes alérgicas graves,
incluindo edema angioneurotico, anafilaxia (ver Adverténcias
e precauces), doenca do soro e vasculite por hipersensibilidade.

Se for notificada uma reacdo de hipersensibilidade, deve-se suspender o tratamento
(ver também Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos).

Doencas do sistema nervoso

Muito raras: Hipercinesia, tonturas e convulsdes. Podem ocorrer convulsdes em
doentes com funcdo renal insuficiente ou nos que recebem doses
elevadas.

InfecGes e infestagdes

Muito raras: Candidiase mucocutanea.
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Doengas gastrointestinais
#Frequentes: Diarreia e nauseas.

#Pouco frequentes:  Vomito.

Muito raras: Colite associada a antibidticos (inclusive colite pseudomembranosa
e hemorrégica, ver Adverténcias e precaucgoes).
Lingua vilosa negra.

Foi notificada descoloracao dos dentes superficial em criancas.

Um boa higiene oral pode ajudar a evitar a descoloragao dos dentes,
uma vez que normalmente pode ser removida pela escovagem
(apenas para formulacGes em suspensao).

Afecbes hepatobiliares
Muito raras: Hepatite e ictericia colestatica. Aumento moderado da AST e/ou ALT.
O significado desse aumento ndo esté claro.

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
#Frequentes: Erupcéo cutanea.

#Pouco frequentes:  Urticéria e prurido.

Muito raras: Reac0es cutaneas como eritema multiforme, Sindrome de Stevens
-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, dermatite bolhosa e
exfoliativa, pustulose exantematosa generalizada aguda (AGEP)

e reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

(Ver também Doengcas do sistema imunitario.)
Anomalias do rim e do trato urinario
Muito raras: Nefrite intersticial e cristaldria (ver Sobredosagem).

#A incidéncia destes AEs foi determinada a partir de estudos clinicos que envolveram
aproximadamente 6000 doentes adultos e pediatricos que tomaram amoxicilina.

Sobredosagem
Podem ser observados efeitos gastrintestinais, tais como nauseas, vomito e diarreia,
e sintomas de desequilibrio hidroeletrolitico devem ser tratados sintomaticamente.

Tem-se observado cristaluria por amoxicilina, que, em alguns casos, leva a insuficiéncia
renal (ver Adverténcias e precaucgdes).

O CLAMOXYL pode ser removido da circulagcdo por hemodidlise.
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PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A amoxicilina é uma aminopenicilina semissintética do grupo betalactamico de
antibioticos. Tem um largo espetro de atividade antibacteriana contra muitos dos
microrganismos gram-positivos e gram-negativos, atuando através da inibicao da
biossintese do mucopeptideo das paredes das células. A amoxicilina é suscetivel a
degradacéo por betalactamases e, como tal, o espetro de atividade da amoxicilina néo
inclui microrganismos que produzem essas enzimas, incluindo entre eles estafilococos
resistentes, e todas as estirpes de Pseudomonas, Klebsiella e Enterobacter.

Tem uma rapida acdo bactericida e o perfil de seguranca de uma penicilina.

A prevaléncia de resisténcia adquirida depende do tempo e da localizacdo geografica
e para algumas espécies pode ser muito alta. S8o recomendadas informaces locais
sobre a resisténcia, especialmente no tratamento de infegdes graves.

Suscetibilidade in vitro de microrganismos a amoxicilina

Os casos em que a eficécia clinica da amoxicilina foi demonstrada em estudos clinicos
estdo indicados por um asterisco (*).

TSuscetibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia
adquiridos.

Espécies normalmente suscetiveis

Aerobios gram-positivos:

Bacillus anthracis
Enterococcus faecalis*
Estreptococos beta-hemoliticos*

Listeria monocytogenes

Aerodbios gram-neqgativos:

Bordetella pertussis

Qutros:
Leptospira icterohaemorrhagiae

Treponema pallidum

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
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Aerobios gram-neqativos:

Escherichia coli*
Haemophilus influenzae*
Helicobacter pylori*
Proteus mirabilis*
Salmonella spp.

Shigella spp.

Neisseria gonorrhoeae*

Pasteurella spp.

Vibrio cholerae

Aerobios gram-positivos:

Estafilococos coagulase negativos™
Corynebacterium spp.
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae*

Estreptococos do grupo viridans*

Anaerdbios gram-positivos:

Clostridium spp.

Anaerobios gram-neqgativos:

Fusobacterium spp.

Qutros:
Borrelia burgdorferi

Organismos inerentemente resistentes

Aerébios gram-positivos:

Enterococcus faecium¥

Aerdébios gram-negativos:

Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.
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Anaerobios gram-neqgativos:

Bacteroides spp. (muitas estirpes de Bacteroides fragilis s&o resistentes)

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

Farmacocinética

A amoxicilina é bem absorvida. A administracdo oral, normalmente numa dosagem
conveniente trés vezes por dia, produz elevados niveis séricos independentemente do
horario de ingestdo dos alimentos. A amoxicilina proporciona uma boa penetracdo nas
secrecOes brénquicas e concentragdes urinarias elevadas de antibiotico inalterado.

A amoxicilina ndo apresenta uma elevada ligacéo as proteinas; cerca de 18% do teor total
do farmaco no plasma liga-se a proteinas. A amoxicilina propaga-se rapidamente pela
maioria dos tecidos e fluidos corporais, com excecdo do cérebro e do liquido
cefalorraquidiano. A inflamagdo normalmente aumenta a permeabilidade das meninges as
penicilinas e isto pode aplicar-se a amoxicilina.

A principal via de eliminacéo da amoxicilina sdo os rins. Cerca de 60 a 70% da amoxicilina
sdo excretados inalterados pela urina durante as primeiras seis horas apos a administracdo
de uma dose padrdo. A semivida de eliminacéo é de aproximadamente uma hora.

A amoxicilina também é parcialmente excretada pela urina, como &cido peniciloico inativo,
em quantidades equivalentes a 10 a 25% da dose inicial.

A administracdo simultdnea de probenecida retarda a excrecdo da amoxicilina.
Pequenas quantidades do farmaco sdo também excretadas nas fezes e na bilis.

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Prazo de validade

O prazo de validade esté indicado na embalagem.

A suspensao reconstituida deve ser utilizada no prazo de 14 dias.

Precaucdes especiais de conservacao

Mantenha fora do alcance das criancas.

Todas as apresentacdes devem ser armazenadas num local seco, abaixo de 25 °C ou 30 °C
(consulte a embalagem para obter mais informagdes).

A suspensdo reconstituida deve ser armazenada abaixo de 25 °C ou refrigerada entre
2 °C e 8 °C (consulte a embalagem para obter mais informacdes).
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Instrucdes de utilizagdo/manuseamento

Instrucdes para criar a suspensao:

« Verifique se o selo da tampa esta intacto antes de utilizar.

« Inverta e agite o frasco para soltar o pé.

« Encha o frasco com agua um pouco abaixo da marca no rétulo do frasco.
Inverta e agite bem. Em seguida, adicione &gua até ao topo. Inverta e agite bem.

« Agite bem antes de tomar cada dose.

N&o estdo disponiveis todas as apresentacdes em todos os paises.
Numero da versdo: GDS29/IPI11

Data de emissdo: 10 de agosto de 2017

CLAMOXYL ¢é uma marca comercial do grupo de empresas GSK





