185 mm

Reacdes adversas e alteracdes de exames laboratoriais:
NOVAMOX 2x E GERALMENTE BEM TOLERADO. A MAIORIA DOS EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS
EM ESTUDOS CLINICOS FORAM DE UMA NATUREZA LEVE E TRANSITORIA E MENOS QUE 3% DOS
PACIENTES DESCONTINUARAM A TERAPIA DEVIDO A EFEITOS COLATERAIS RELACIONADOS COM A
DROGA. DOS ESTUDOS ORIGINAIS, ONDE TANTO PACIENTES PEDIATRICOS COMO ADULTOS FORAM
INSCRITOS, OS EFEITOS ADVERSOS MAIS FREQUENTEMENTE RELATADOS FORAM DIARREIA/FEZES
PASTOSAS (9%), NAUSEA (3%), “RASHES” CUTANEOS E URTICARIA (3%), VOMITO (1%) E VAGINITE
(1%). A INCIDENCIA TOTAL DE EFEITOS COLATERAIS, E EM PARTICULAR DIARREIA, AUMENTOU COM
A DOSE RECOMENDADA MAIS ELEVADA. OUTRAS REAGOES MENOS FREQUENTEMENTE RELATA-
DAS INCLUEM: DESCONFORTO ABDOMINAL, FLATULENCIA E CEFALEIA.
EM PACIENTES PEDIATRICOS (COM IDADE ENTRE 2 MESES E 12 ANOS), UM ESTUDO CLINICO AME-
RICANO/CANADENSE FOI CONDUZIDO, O QUAL COMPAROU NOVAMOX 2x 45/6,4 MG/KG/DIA (DIVIDI-
DO A CADA 12 H) POR 10 DIAS VERSUS AMOXICILINA E CLAVULANATO DE POTASSIO 40/10 MG/KG/DIA
(DIVIDIDO A CADA 8 H) POR 10 DIAS NO TRATAMENTO DE OTITE MEDIA AGUDA. UM TOTAL DE 575
PACIENTES FORAM INSCRITOS, E SOMENTE AS FORMULAGOES DE SUSPENSAO ORAL FORAM
USADAS NESTE ESTUDO. DE MANEIRA GERAL, O PERFIL DO EVENTO ADVERSO OBSERVADO FOI
COMPARAVEL COM AQUELE NOTADO ACIMA. CONTUDO, HOUVE DIFERENGAS NOS INDICES DE
DIARREIA, “RASHES” CUTANEOS/URTICARIA, E AREAS DE ASSADURA (VIDE “ESTUDOS CLINICOS).
AS SEGUINTES REACOES ADVERSAS FORAM RELATADAS PARA OS ANTIBIOTICOS DA CLASSE DAS
AMPICILINAS:
GASTRINTESTINAIS: DIARREIA, NAUSEA, VOMITO, INDIGESTAO, GASTRITE, ESTOMATITE, GLOS-
SITE, LINGUA NEGRA PILOSA, ENTEROCOLITE, CANDIDIASE MUCOCUTANEA E COLITE
PSEUDOMEMBRANOSA. O INiCIO DOS SINTOMAS DA COLITE PSEUDOMEMBRANOSA PODE OCOR-
RER DURANTE OU APOS O TRATAMENTO COM O ANTIBIOTICO (VIDE “ADVEF(TENCIAS”).
REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE: “RASHES” CUTANEOS, PRURIDO, URTICARIA, ANGIOEDEMA,
F{EAQOES SEMELHANTES A DOENCA DO SORO (URTICARIA OU “RASH” CUTANEO ACOMPANHA-
DOS POR ARTRITE, ARTRALGIA, MIALGIA E FREQUENTEMENTE FEBRE), ERITEMA MULTIFORME
(RARAMENTE SINDROME DE STEVENS-JOHNSON) E UM CASO OCASIONAL DE DERMATITE ESFO-
LIATIVA (INCLUINDO NECROLISE EPIDERMICA TOXICA) FORAM RELATADOS. ESTAS REAQ@ES
PODEM SER CONTROLADAS COM ANTI-HISTAMINICOS E, SE NECESSARIO, COM CORTICOS-
TEROIDES SISTEMICOS. QUANDO TAIS REAQOES OCORREREM, A DROGA DEVE SER DESCONTI-
NUADA, A MENOS QUE A OPINIAO DO MEDICO ORDENE DIFERENTEMENTE. REACOES DE HIPER-
SENSIBILIDADE (ANAFILATICAS) SERIAS E OCASIONALMENTE FATAIS PODEM OCORRER COM A
PENICILINA ORAL (VIDE “ADVERTENCIAS").
HEPATICAS: UM AUMENTO MODEHADO NA AST (TGO) E/OU NA ALT (TGP) FOI NOTADO EM
PACIENTES TRATADOS COM ANTIBIOTICOS DA CLASSE DAS AMPICILINAS, MAS A SIGNIFICANCIA
DESTES ACHADOS E DESCONHECIDA. DISFUNCAO HEPATICA INCLUINDO AUMENTOS NAS TRAN-
SAMINASES SERICAS (AST E/OU ALT), BILIRRUBINA SERICA E/OU FOSFATASE ALCALINA, NAO
FORAM FREQDENTEMENTE RELATADOS COM NOVAMOX 2x. OS ACHADOS HISTOLOGIQOS NA
BIOPSIA HEPATICA CONSISTIRAM PREDOMINANTEMENTE DE ALTERAQCES COLESTATICAS,
HEPATOCELULARES, OU COLESTATICA-HEPATOCELULARES MISTAS. O INICIO DOS SINAIS/SINTO-
MAS DA DISFUNQAO HEPATICA PODE OCORRER DURANTE OU VARIAS SEMANAS APOS ATERAPIA
TER SIDO DESCONTINUADA. A DISFUNGCAO HEPATICA, QUE PODE SER SEVERA, E USUALMENTE
REVERSIVEL. RENAIS: NEFRITE INTERSTICIAL E HEMATURIA FORAM RARAMENTE RELATADAS.
SISTEMAS HEMATICO E LINFATICO: ANEMIA, TROMBOCITOPENIA, PURPURA TROMBOCITOPE-
NICA, EOSINOFILIA, LEUCOPENIA E AGRANULOCITOSE FORAM RELATADAS DURANTE A TERAPIA
COM PENICILINAS. ESTAS REAGOES SAO USUALMENTE REVERSIVEIS COM A DESCONTINUACAO
DA TERAPIA E SAO CONSIDERADAS COMO FENOMENOS DE HIPERSENSIBILIDADE. UMA LEVE
TROMBOCITOSE FOI NOTADA EM MENOS DE 1% DOS PACIENTES TRATADOS COM NOVAMOX 2x.
SISTEMA NERVOSO CENTRAL: HIPERATIVIDADE REVERSIVEL, AGITAQAO, ANSIEDADE, INSONIA,
CONFUSAO, ALTERAGOES DE COMPORTAMENTO, E/OU TONTURA FORAM RARAMENTE RELATADAS.
InteragGes entre a droga e os testes laboratoriais:
A administragdo oral de NOVAMOX 2x resultard em concentragdes elevadas de amoxicilina na urina. As con-
centragdes elevadas de ampicilina na unna podem resultar em reagdes falso-positivas quando for testada a pre-
senca de glicose na urina usando Clinitest®, , solucéo de Benedict ou solugdo de Fehling. Uma vez que este efeito
pode também ocorrer com a amoxicilina e portanto com NOVAMOX 2x, é recomendado que os testes de gli-
cose baseados nas reagdes enzimaticas de glicose-oxidase (tais como: Clinistix® ou Tes—Tape®) sejam usados.
Apds a administracdo de ampicilina a mulheres gravidas, uma diminuicdo transitéria na concentracao plas-
matica de estriol conjugado total, estriol-glicuronideo, estrona e estradiol conjugados foi notada. Este efeito
pode também ocorrer com a amoxicilina, e portanto com NOVAMOX 2x.
Posologia:
Adultos: Para infeccoes mais severas e infecges do trato respiratério, a dose deve ser de 1 comprimido de
NOVAMOX 2x 875 mg a cada 12 horas. Adultos que tém dificuldade para deglutir, podem receber
a suspensdo oral de 400 mg/5 ml no lugar do comprimido de 875 mg. Vide recomendagdes de
dosagem abaixo para criangas pesando 40 kg ou mais.
Pacientes com a funcdo renal comprometida ndo requerem geralmente uma redugéo da dose a
menos que o comprometimento seja severo. Pacientes severamente comprometidos com uma
taxa de filtrag@o glomerular < 30 mli/minuto, ndo devem receber o comprimido de 875 mg.
Pacientes hepaticamente comprometidos devem ter sua dose titulada com cautela e a fun¢ao he-
patica monitorada em intervalos regulares (vide "Adverténcias”).
Pacientes pediatricos: Baseado no componente amoxicilina, NOVAMOX 2x deve ser administrado como
se segue:
Neonatos e criancas com idade < 12 semanas (3 meses): Devido a fun¢éo renal
nao estar completamente desenvolvida, afetando a eliminagao da amoxicilina neste
grupo de idade, a dose recomendada de NOVAMOX 2x é de 30 mg/kg/dia (como
dose diaria total) dividida a cada 12 horas, com base no componente amoxicilina.
A eliminagéo do clavulanato é inalterada neste grupo de idade.

Pacientes com idade de 12 semanas (3 meses) e mais velhos:

Infeccoes Regime de dosagem
acada12hilll
Suspenséao oral de 400 mg/5 ml
Otite média***, sinusite, infecgdes do trato 45 mg/kg/dia (como dose didria total)

dividida a cada 12 h

25 mg/kg/dia (como dose didria total)
dividida a cada 12 h

respiratorio inferior e infeccdes mais severas

Infeccbes menos severas

LN} regime de dosagem a cada 12 h é recomendado porque esta associado com diarréia significativa-
mente menor (vide “Estudos clinicos”). *** A duragao da terapia estudada e recomendada para a otite
média aguda é de 10 dias.

Pacientes pediatricos pesando 40 kg ou mais: Devem ser titulados de acordo com as seguintes recomen-

dagdes para um adulto: Para infec¢des mais severas e infecgdes do trato respiratério, a dose deve ser de 1

comprimido de NOVAMOX 2x 875 mg a cada 12 horas. Os adultos tratados com 875 mg a cada 12 horas,

experimentaram significativamente menos diarréia severa ou menos afastamentos por diarréia.

Os pacientes hepaticamente comprometidos devem ser titulados com cautela e a fungéo hepatica moni-

torada em intervalos regulares (vide “Adverténcias”).

NOVAMOX 2x suspensao oral: AGITE BEM ANTES DE USAR

Modo de preparar:

1. Retire a tampa plastica do frasco diluente.

2. Retire a tampa pléstica do frasco contendo o pé.

3. Adicione o volume total do frasco com diluente ao frasco contendo o pé (fig. 1).
4. Coloque a tampa com orificio (batoque) (fig. 2).

5. Tampe o frasco com a tampa plastica e agite bem até que se forme uma sus-
pensdo homogénea (fig. 3). O volume total da suspens&o oral serd de 70 ml ou
100 ml.

Modo de administracao da suspensao oral:

1. Retire a tampa plastica.

2. Ajuste a seringa no orificio, vire o frasco de cabeca para baixo e puxe o émbolo
da seringa para retirar a dose recomendada pelo médico (fig. 4).

3. Administre a dose contida na seringa diretamente na boca da crianga, empurran-
do o émbolo até o final (fig. 5).

4. Feche bem o frasco.
Atencao:

1. A suspensao oral, apés reconstituicdo, deve ser mantida sob refrigeracao,
conservando-se por um periodo de 10 dias. Apés esse periodo a suspen-
séo oral deve ser descartada.

2. Agite sempre o frasco com a suspensao oral antes de retirar o medicamento.

3. Cada 5 ml da suspensao oral reconstituida contém 400 mg de amoxicilina (sob
forma triidratada) e 57 mg de &cido clavulanico (como clavulanato de potassio). fig. 5

NOTA: NOVAMOX 2x comprimidos revestidos e suspensao oral podem ser administrados sem levar em con-
sideragao as refeigdes; contudo, a absorgao do clavulanato de potassio é melhorada quando NOVAMOX 2x
for administrado no inicio de uma refeigdo. Para minimizar o potencial para a intolerancia gastrintestinal,
NOVAMOX 2x deve ser administrado no inicio de uma refeigao.

Conduta na superdosagem:

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodialise. O peso molecular, o grau de ligagao pro-
téica e o perfil farmacocinético do &cido clavulanico juntos com a informagéo de um Unico paciente com
insuficiéncia renal, todos sugerem que este componente também pode ser removido por hemodiélise.
Pacientes idosos:

As mesmas orientagcdes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos, observando-se as
recomendagdes especificas para grupos de pacientes descritos nos itens “Precaucdes", "Adverténcias” e
“Contra-indicagdes”.

AGITE BEM ANTES DE USAR
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A bula deve ter: 2 dobras verticais e 2 dobras horizontais ao texto

BU 12 - CPD 2280004 (D) 10/07

NOVAMOX 3%

amoxicilina, clavulanato de potassio

Comprimidos revestidos em frasco de 14 e 20

Frasco de vidro contendo 17,5 g de pé, frasco diluente de 60 ml e uma seringa dosadora de 10 ml que equivale
a 400 mg/5 ml de amoxicilina e 57 mg/5 ml de &cido clavulanico (como clavulanato de potassio)

Frasco de vidro contendo 25,0 g de po, frasco diluente de 90 ml e uma seringa dosadora de 10 ml que equivale
a 400 mg/5 ml de amoxicilina e 57 mg/5 ml de acido clavulanico (como clavulanato de potassio)

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicdes completas:

Cada comprimido revestido contém:

amoxicilina (sob forma triidratada) 875 mg
acido clavulanico (sob forma de clavulanato de potassio) 125 mg
Excipientes: diéxido de silicio, crospovidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, amidoglicolato
de sédio, etilcelulose, hipromelose, citrato de trietila, diéxido de titanio e talco.

Cada 5 ml contém apds reconstituigao:

amoxicilina (sob forma triidratada) 400 mg
acido clavulanico (sob forma de clavulanato de potassio) 57 mg
Excipientes: &cido citrico, citrato de sédio, celulose microcristalina, carmelose sédica, goma xantana, diéxido
de silicio, aroma de cereja silvestre, aroma de liméo, sacarina sédica e manitol.

Diluente: propilparabeno, sorbato de potassio, &cido citrico monoidratado, citrato de sédio diidratado, coran-
te amarelo FDC n® 5, metilparabeno e dgua purificada.

INFORMAGAO AO PACIENTE:

NOVAMOX 2x quando conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e ao abrigo da
luz e umidade, apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.

A suspensao oral, apds reconstituicio, deve ser mantida sob refrigeracdo, conservando-se por um periodo
de 10 dias. N&o congelar. NUNCA USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ALEM
DE NAO OBTER O EFEITO DESEJADO, PODE PREJUDICAR A SUA SAUDE.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar ao
médico se estd amamentando.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reacbes desagraddveis, tais como: diarréia, coceira, vermelhidao,
enjoo e/ou vomitos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Nao ingerir NOVAMOX 2x concomitantemente com medicamentos contendo probenecida, alopurinol e ampicilina.
NOVAMOX 2x suspensao oral contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagoes
de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

NOVAMOX 2x é contra-indicado em pacientes que apresentem h 1sibilidade a quaisq dos
componentes de sua férmula e em pacientes com histérico de 0 lérgi a penicilina.
E contra-indicado em pacientes com histérico prévio de ictericia colestatica/disfuncdo hepatica
associadas ao NOVAMOX 2x.

NOVAMOX 2x comprimidos revestidos e suspensao oral podem ser administrados sem levar em considera-
¢ao as refei¢des; contudo, a absor¢ao do clavulanato de potdssio € melhorada quando NOVAMOX 2x forem
administrados no inicio de uma refei¢do. Para minimizar o potencial para a intolerancia gastrintestinal,
NOVAMOX 2x devem ser administrados no inicio de uma refeicéo.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.
O risco/beneficio do uso de NOVAMOX 2x em gestantes deve ser avaliado por um médico, pois a seguranca
do NOVAMOX 2x durante a gravidez n&o foi ainda estabelecida.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMAGCAO TECNICA:

NOVAMOX 2x é uma combinacgao antibacteriana oral consistindo do antibiético semi-sintético amoxicilina e
do inibidor da betalactamase, o clavulanato de potéssio (o sal potdssico do &cido clavulanico). A amoxicili-
na é um analogo da ampicilina, derivada do nucleo penicilinico basico, o acido 6-aminopenicilanico. Quimi-
camente, a amoxicilina é o 4cido (2S,5R,6R)-6-[(R)-(-)-2-amino-2-(p-hidroxifenil)acetamido]-3,3-dimetil-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico triidratado.

O 4cido clavulanico é produzido pela fermentagéo do Streptomyces clavuligerus. E um betalactamico estru-
turalmente relacionado as penicilinas e possui habilidade para inativar uma ampla variedade de betalacta-
mases pelo bloqueio dos sitios ativos destas enzimas. O acido clavulanico é particularmente ativo contra as
betalactamases mediadas por plasmideos clinicamente importantes, freqlientemente responséveis pela
resisténcia a droga, transferida as penicilinas e cefalosporinas. Quimicamente, o clavulanato de potéssio é
0 (2)-(2R,5R)-3-(2-hidroxietilideno)-7-oxo-4-oxa-1-azabiciclo-[3.2.0]-heptano-2-carboxilato de potassio.
Cada comprimido revestido e cada 5 ml da suspens&o oral reconstituida de NOVAMOX 2x 400 mg/5 ml con-
tém 0,63 mEq e 0,29 mEq de potassio, respectivamente.

A amoxicilina e o clavulanato de potassio sao bem absorvidos pelo trato gastrintestinal apés a administracéao
oral. A administragdo no estado de jejum ou desjejum tem um efeito minimo sobre a farmacocinética da
amoxicilina. Enquanto que NOVAMOX 2x pode ser administrado sem levar em consideracéo as refeicoes, a
absor¢do do clavulanato de potassio quando administrado com alimento é maior em relagdo ao estado de
jejum. Em um estudo, a biodisponibilidade relativa do clavulanato foi reduzida quando NOVAMOX 2x foi

administrado 30 e 150 minutos apés o inicio de um café da manha altamente rico em gorduras. A seguranga
e a eficacia de NOVAMOX 2x foram estabelecidas em estudos clinicos onde NOVAMOX 2x foi administra-
do sem levar em consideragao as refeicdes.

A administragao oral de doses Unicas de NOVAMOX 2x suspens&o oral 400 mg/5 ml a 28 voluntarios adul-
tos e 875 mg de amoxicilina e 125 mg de clavulanato de potéssio forneceram os seguintes dados farma-
cocinéticos: 1

Doset AUC(.; (Hg.h/ml) Cmax (Hg/mi)}
( icilina/cl icilina a de amoxicilina clavulanato
de potéssio) (xD.P.) potassio (xD.P.) de potéssio
(= D.P) (xD.P)
400/57 mg 17,29 £ 2,28 2,34 + 0,94 6,94 + 1,24 1,10 £ 0,42
(5 ml da suspensao)
875/125 mg a cada 12 h 53,5 + 12,31 10,2 + 3,04* 11,6 +2,78* 2,2 +0,99*

1 Administrada no inicio de uma refeicéo leve.

} Valores médios de 28 voluntarios normais. As concentragées maximas ocorreram aproximadamente 1
hora apds a dose.

* Valores médios de 14 voluntérios normais (n = 15 para o clavulanato de potassio nos regimes de doses
menores). As concentragdes méximas ocorreram aproximadamente 1,5 horas ap6s a dose.

As concentragdes séricas da amoxicilina atingidas com NOVAMOX 2x sdo similares aquelas produzidas
pela administracdo oral de doses equivalentes da amoxicilina isolada. A meia-vida da amoxicilina apés a
administragao oral de NOVAMOX 2x é de 1,3 horas e a do 4cido clavulanico é de 1 hora. O tempo acima
da concentragdo inibitéria minima de 1,0 pg/ml para a amoxicilina mostrou ser similar apés o regime de
administragao correspondente a cada 12 horas e a cada 8 horas de NOVAMOX 2x em adultos e criangas.
A administracao concomitante de probenecida prolonga a excre¢do da amoxicilina, mas nédo prolonga a
excregdo renal do &cido clavulanico.

Nenhum componente do NOVAMOX 2x liga-se altamente as proteinas; o &cido clavulanico foi encontrado
como, aproximadamente, 25% ligado ao soro humano e a amoxicilina, aproximadamente 18% ligada.

A amoxicilina difunde-se prontamente na maioria dos tecidos e fluidos organicos, com excecdo do cérebro
e do liquor. Os resultados dos experimentos envolvendo a administragdo do acido clavulanico a animais,
sugerem que este composto, como a amoxicilina, é bem distribuido nos tecidos organicos.

Duas horas apés a administragéo oral de uma dose Unica de 35 mg/kg da suspensao oral de NOVAMOX 2x
a criangas em jejum, concentragdes médias de 3,0 pg/ml de amoxicilina e 0,5 pug/ml de &cido clavulanico
foram detectadas nas efusdes do ouvido médio.

Microbiologia:

A amoxicilina é um antibiético semi-sintético com um amplo espectro de atividade bactericida contra muitos
microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. A amoxicilina &, contudo, suscetivel a degradacao pelas
betalactamases e, portanto, o espectro de atividade nao inclui microrganismos que produzem estas enzimas.
O 4cido clavulanico é um betalactamico, estruturalmente relacionado as penicilinas, que possui a habilidade
para inativar uma ampla variedade de enzimas betalactamases comumente encontradas em microrganismos
resistentes as penicilinas e cefalosporinas. Em particular, tem uma boa atividade contra as betalactamases
mediadas por plasmideos, clinicamente importantes, freqlientemente responsaveis pela resisténcia transferi-
da a droga.

A formulagé@o de amoxicilina e acido clavulanico protege a amoxicilina da degradacao pelas enzimas beta-
lactamases e eficientemente amplia o espectro antibiético da amoxicilina para incluir muitas bactérias nor-
malmente resistentes & amoxicilina e a outros antibiéticos betalactamicos. Desta forma, NOVAMOX 2x pos-
sui as propriedades distintas de um antibiético de amplo espectro e de um inibidor da betalactamase. A
amoxicilina e o &cido clavulanico mostraram ser ativos contra a maioria das cepas dos seguintes micror-
ganismos, tanto in vitro como em infecgdes clinicas como descrito no item “Indicagoes”.

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS:

* Staphylococcus aureus (produtor ou nao de betalactamase) §

§ Os estafilococos que séo resistentes a meticilina/oxacilina, devem ser considerados resistentes a amoxi-
cilina e ao acido clavulanico.

AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS:

« Espécies de Enterobacter (Embora a maioria das cepas de espécies de Enterobacter sejam resistentes in
vitro, a eficécia clinica foi demonstrada com NOVAMOX 2x em infecgdes do trato urinario causadas por
estes microrganismos)

* Escherichia coli (produtora ou ndo de betalactamase)

* Haemophilus influenzae (produtor ou ndo de betalactamase)

* Espécies de Klebsiella (Todas as cepas conhecidas sao produtoras de betalactamase)

* Moraxella catarrhalis (produtora ou ndo de betalactamase)

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, mas sua significancia clinica é desconhecida.

A amoxicilina e o &cido clavulanico exibem concentragdes inibitérias minimas in vitro (CIMs) de 0,5 pg/ml ou

menos contra a maioria (> 90%) das cepas de Streptococcus pneumoniae!l; CIMs de 0,06 pg/ml ou menos

contra a maioria (> 90%) das cepas de Neisseria gonorrhoeae; CIMs de 4 pg/ml ou menos contra a maioria

(= 90%) das cepas de estafilococos e bactérias anaerdbicas; e CIMs de 8 ug/ml ou menos contra a maioria

(> 90%) das cepas de outros microrganismos listados. Contudo, com a excegao dos microrganismos que

mostraram responder & amoxicilina isolada, a seguranca e a eficacia da amoxicilina e do acido clavulanico

no tratamento de infecgdes clinicas devido a estes microrganismos, ndo foram estabelecidas em estudos
clinicos adequados e bem controlados.

Il Devido & amoxicilina ter uma maior atividade in vitro contra Streptococcus pneumoniae que a ampicilina

ou a penicilina, a maioria das cepas de S. pneumoniae com suscetibilidade intermedidria & ampicilina ou a

penicilina, sdo completamente suscetiveis a amoxicilina.

AEROBIOS GRAM-POSITIVOS:

* Enterococcus faecalis
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« Staphylococcus epidermidis (produtor ou nao de betalactamase)

» Staphylococcus saprophyticus (produtor ou ndo de betalactamase)

* Streptococcus pneumoniae**

* Streptococcus pyogenes**

« Streptococcus do grupo viridans**

AEROBIOS GRAM-NEGATIVOS:

* Eikenella corrodens (produtora ou ndo de betalactamase)

* Neisseria gonorrhoeae (produtora ou nao de betalactamase)

* Proteus mirabilis (produtor ou ndo de betalactamase)

BACTERIAS ANAEROBICAS:

* Espécies de Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis (produtoras ou ndo de betalactamase)

* Espécies de Fusobacterium (produtoras ou ndo de betalactamase)

* Espécies de Peptostreptococcus**

Estudos clinicos adequados e bem controlados estabeleceram a eficacia da amoxicilina isolada no tratamen-
to de certas infecgdes clinicas devido a estes microrganismos.

** Estes sdo microrganismos n&o produtores de betalactamase e, portanto, sdo suscetiveis a amoxicilina isolada.
Teste de suscetibilidade:

Técnicas de diluicao: Os métodos quantitativos sdo usados para determinar as concentragdes inibitérias
minimas antimicrobianas (CIMs). Estas CIMs fornecem avaliaces da suscetibilidade das bactérias a com-
postos antimicrobianos. As CIMs devem ser determinadas usando um procedimento padronizado. Os pro-
cedimentos padronizados sdo baseados em um método de diluicao (caldo ou &gar) ou equivalente com con-
centragbes padronizadas do inéculo e com concentragdes padronizadas do pé de amoxicilina/clavulanato
de potéssio.

O padréo recomendado de diluicao utiliza uma proporgdo constante de amoxicilina/clavulanato de potéassio
de 2 para 1 em todos os tubos com quantidades variadas de amoxicilina. As CIMs séo expressas em ter-
mos da concentragdo de amoxicilina na presencga de &cido clavulanico em uma constante de 2 partes de
amoxicilina para 1 parte de &cido clavulanico. Os valores da CIM devem ser interpretados de acordo com os
seguintes critérios:

Variagdes recomendadas para o teste de suscetibilidade de amoxicilina/acido clavulanico
Para os aerdbios entéricos Gram-negativos:

CIM (pg/ml) Interpretacédo

<8/4 Suscetivel (S)
16/8 Intermediario (I)

>32/16 Resistente (R)

Para as espécies de Staphylococcustt e de Haemophilus:

CIM (pg/ml) Interpretacéo

<4/2 Suscetivel (S)

> 8/4 Resistente (R)

1t Os estafilococos que sao suscetiveis a amoxicilina/acido clavulanico, mas resistentes a meticilina/oxa-
cilina, devem ser considerados como resistentes.

Para Streptococcus pneumoniae: Os isolados devem ser testados usando amoxicilina/acido clavulanico e os

seguintes critérios devem ser usados:

CIM (pg/ml) Interpretagcao
<0,5/0,25 Suscetivel (S)
1/0,5 Intermediério (1)
>2/1 Resistente (R)

Um relato de “Suscetivel” indica que o patdgeno é provavelmente inibido se o composto antimicrobiano no
sangue atinge a concentragcdo usualmente alcangédvel. Um relato de “Intermediario” indica que o resultado
deve ser considerado duvidoso, e, se 0 microrganismo nao é completamente suscetivel as drogas alterna-
tivas clinicamente vidveis, o teste deve ser repetido. Esta categoria implica em uma possivel aplicabilidade
clinica em sitios organicos onde a droga seja fisiologicamente concentrada ou em situagdes onde uma ele-
vada dosagem da droga possa ser usada. Esta categoria também fornece uma area tampao que previne
que pequenos fatores técnicos nédo controlados causem maiores discrepancias na interpretagao. Um relato
de “Resistente” indica que o patégeno nao é provavelmente inibido se 0 composto antimicrobiano no sangue
atinge as concentragdes usualmente alcangaveis; outra terapia deve ser selecionada.

Os procedimentos padronizados do teste de suscetibilidade requerem o uso de microrganismos laboratoriais
de controle para controlar os aspectos técnicos dos procedimentos laboratoriais. O pé padrao de amoxi-
cilina/clavulanato de potassio deve fornecer os seguintes valores de CIM:

Microrganismo Variacao da CIM (pg/ml)it
Escherichia coli ATCC 25922 2a8

Escherichia coli ATCC 35218 4a16
Enterococcus faecalis ATCC 29212 0,25a1,0
Haemophilus influenzae ATCC 49247 2a16
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,12a0,5
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,03a0,12

11 Expressa como concentragdo de amoxicilina na presenca do acido clavulanico em uma constante de 2
partes de amoxicilina para 1 parte de acido clavulanico.

Técnicas de difusao: Os métodos quantitativos que requerem a medida dos didametros da area também
fornecem avaliagdes reprodutiveis da suscetibilidade das bactérias aos compostos antimicrobianos. Um pro-
cedimento padronizado semelhante requer o uso de concentragdes padronizadas do indculo. Este procedi-
mento usa discos de papel impregnados com 30 pg de amoxicilina/clavulanato de potéssio (20 pg de amoxi-
cilina mais 10 pg de clavulanato de potassio) para testar a suscetibilidade dos microrganismos a amoxicili-
na/4cido clavulanico.

Os relatos dos resultados laboratoriais fornecidos do teste padrao de suscetibilidade com um unico disco
contendo 30 ug de amoxicilina/clavulanato de potéssio (20 pg de amoxicilina mais 10 ug de clavulanato de
potéssio) devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

Variagdes recomendadas para o teste de suscetibilidade de amoxicilina/acido clavulanico
Para as espécies de Staphylococcus§§ e H. influenzae?:

Diametro da Interpretacédo
area (mm)
>20 Suscetivel (S)
<19 Resistente (R)
Para os outros microrganismos exceto S. pneumoniac-:'b e N. gonorrhoeae®:
Diametro da Interpretacédo
area (mm)
>18 Suscetivel (S)
14a17 Intermedidrio (1)
<13 Resistente (R)

§§ Os estafilococos que sdo resistentes a meticilina/oxacilina, devem ser considerados como resistentes a

amoxicilina/acido clavuléanico.

a. Um método de microdiluicdo do caldo deve ser usado para testar H. influenzae. As cepas betalacta-
mases negativas e resistentes a ampicilina devem ser consideradas resistentes a amoxicilina/acido
clavulénico.

. A suscetibilidade de S. pneumoniae deve ser determinada usando um disco com 1 pg de oxacilina. Os
isolados com 4reas de oxacilina > 20 mm sao suscetiveis & amoxicilina/acido clavulanico. Uma CIM de
amoxicilina/acido clavulanico deve ser determinada em isolados de S. pneumoniae com areas de oxa-
cilina <19 mm.

c. Um método de microdiluicao do caldo deve ser usado para testar N. gonorrhoeae e interpretado de acor-

do com os valores limitrofes da penicilina.

A interpretacao deve ser como declarada acima para os resultados usando técnicas de diluicao. A interpretacdo

envolve a correlagao do diametro obtido no teste de disco com a CIM para amoxicilina/4cido clavulanico.

Como com as técnicas padronizadas de diluicdo, os métodos de difusao requerem o uso de microrganis-

mos laboratoriais de controle que sdo usados para controlar os aspectos técnicos dos procedimentos labo-

ratoriais. Para a técnica de difusao, o disco com 30 pg de amoxicilina/clavulanato de potassio (20 ug de
amoxicilina mais 10 pug de clavulanato de potassio) deve fornecer os seguintes didmetros de area nestas
cepas laboratoriais de controle de qualidade:

o

Microrganismo Diametro da area (mm)

Escherichia coli ATCC 25922 19a25
Escherichia coli ATCC 35218 18a22
Staphylococcus aureus ATCC 25923 28 a 36

Estudos clinicos:

Dados de dois estudos importantes em 1191 pacientes tratados de infec¢des do trato respiratério inferior
ou de infecgdes complicadas do trato urindrio, compararam um regime de comprimidos de NOVAMOX 2x
875 mg a cada 12 h com comprimidos de amoxicilina e clavulanato de potassio 500 mg administrados a
cada 8 h (584 e 607 pacientes, respectivamente). Eficacia comparavel foi demonstrada entre os regimes de
dosagem a cada 12 h e a cada 8 h. Nao houve diferenca significante na porcentagem de eventos adversos
em cada grupo. O evento adverso mais freglientemente relatado foi diarréia; os indices de incidéncia foram
semelhantes para os regimes de dosagem de 875 mg a cada 12 h e 500 mg a cada 8 h (14,9% e 14,3%,
respectivamente). Contudo, houve uma diferenca estatisticamente significante (p < 0,05) nos indices de
diarréia severa ou de afastamentos por diarréia entre os regimes: 1% para a dosagem de 875 mg a cada
12 h versus 2,5% para a dosagem de 500 mg a cada 8 h.

Em um destes estudos importantes, 629 pacientes com pielonefrite ou com uma infeccao complicada do
trato urindrio (isto é, pacientes com anormalidades do trato urindrio que predispdem a recidiva de bacteriu-
ria apés a erradicagao), foram randomizados para receber comprimidos de NOVAMOX 2x 875 mg a cada
12 h ou comprimidos de amoxicilina e clavulanato de potassio 500 mg a cada 8 h na seguinte distribuicdo:

875mgacadai2h 500 mg a cada 8 h

173 pacientes 188 pacientes
135 pacientes 133 pacientes

Pielonefrite

Infecgao complicada do
trato urinario

Total de pacientes 308 321

O numero de pacientes bacteriologicamente avaliados foi comparado entre os dois regimes de dosagem.
NOVAMOX 2x produzira indices de sucesso bacteriolégico comparaveis nos pacientes avaliados 2 a 4 dias
imediatamente apds o final da terapia. Os indices de efic4cia bacteriolégica foram comparados em uma das
visitas de acompanhamento (5 a 9 dias pés-terapia) e na Ultima visita de pés-terapia (na maioria dos casos,
esta foi de 2 a 4 semanas pds-terapia), como observado na tabela abaixo:

875mgacadai2h 500 mg acada 8 h

81%, n =58 80%, n = 54
58,5%, n =41 51,9%, n =52
52,5%, n =101 54,8%, n = 104

Como notado antes, embora nao houvesse diferenca significante na porcentagem de eventos adversos em

cada grupo, houve uma diferenca estatisticamente significante nos indices de diarréia severa ou nos afas-

tamentos por diarréia entre os regimes.

Em pacientes pediatricos (com idade entre 2 meses e 12 anos), um estudo clinico americano/canadense foi

conduzido, o qual comparou NOVAMOX 2x 45/6,4 mg/kg/dia (dividido a cada 12 h) por 10 dias versus amo-

xicilina e clavulanato de potassio 40/10 mg/kg/dia (dividido a cada 8 h) por 10 dias no tratamento de otite
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2 a 4 dias
5a9 dias
2 a 4 semanas

média aguda. Somente as formulagbes de suspenséo oral foram usadas neste estudo. Um total de 575
pacientes foram inscritos, com uma distribuicéo igual entre os dois grupos de tratamento e um nimero com-
pardvel de pacientes foram avaliados (isto €, > 84%) por grupo de tratamento. Critérios rigorosos especifi-
cos de otite média foram requeridos para a elegibilidade e uma forte correlagéo foi encontrada no final da
terapia e no acompanhamento entre estes critérios e a avaliagdo médica da resposta clinica. Os indices de
eficacia clinica no final da visita de terapia (definidos como 2-4 dias apds o término da terapia) e na visita
de acompanhamento (definida como 22-28 dias pés-término da terapia) foram comparaveis para os dois gru-
pos de tratamento, com os seguintes indices de cura obtidos para os pacientes avaliados: no final da tera-
pia, 87,2% (n = 265) e 82,3% (n = 260) para 45 mg/kg/dia a cada 12 h e 40 mg/kg/dia a cada 8 h, respecti-
vamente. No acompanhamento, 67,1% (n = 249) e 68,7% (n = 243) para 45 mg/kg/dia a cada 12 h e 40 mg/kg/dia
a cada 8 h, respectivamente.

A incidéncia de diarréiattt foi significativamente menor em pacientes no grupo de tratamento com adminis-

tracdo a cada 12 h, comparados com os pacientes que receberam o regime a cada 8 h (14,3% e 34,3%,

respectivamente). Além disto, o nimero de pacientes com diarréia severa ou que foram afastados por diar-

réia, foi significativamente menor no grupo de tratamento com administragdo a cada 12 h (3,1% e 7,6% para
os grupos com administragdo a cada 12 h/10 dias e a cada 8 h/10 dias, respectivamente). No grupo de trata-
mento com administragdo a cada 12 h, 3 pacientes (1,0%) foram afastados por uma reagdo alérgica,

enquanto que 1 paciente (0,3%) no grupo com administracdo a cada 8 h, foi afastado por esta razao. O

numero de pacientes com uma infec¢do por Candida na érea das fraldas foi de 3,8% e 6,2% para os grupos

com administragao a cada 12 h e a cada 8 h, respectivamente.

11 A diarréia foi definida como: (a) trés ou mais fezes aquosas ou quatro ou mais fezes pastosas/aquosas
em um dia; ou (b) duas fezes aquosas por dia ou trés fezes pastosas/aquosas por dia durante dois dias
consecutivos.

Indicacdes:

NOVAMOX 2x ¢ indicado no tratamento de infecgdes causadas por cepas suscetiveis dos microrganismos

designados nas condicdes listadas abaixo:

¢ Infeccoes do trato respiratério inferior: causadas por cepas produtoras de betalactamase de

Haemophilus influenzae e Moraxella (Branhamella) catarrhalis.
» Otite média: causada por cepas produtoras de betalactamase de Haemophilus influenzae e Moraxella
(Branhamella) catarrhalis.

« Sinusite: causada por cepas produtoras de betalactamase de Haemophilus influenzae e Moraxella (Bra-

nhamella) catarrhalis.

« Infecgdes cutaneas e de estruturas da pele: causadas por cepas produtoras de betalactamase de Sta-

phylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella spp.

« Infeccdes do trato urinario: causadas por cepas produtoras de betalactamase de Escherichia coli, Klebsiella

spp. e Enterobacter spp.

Embora NOVAMOX 2x seja indicado somente para as condicdes listadas acima, as infecgdes causadas por

microrganismos suscetiveis a ampicilina, sdo também acessiveis ao tratamento com NOVAMOX 2x devido

ao seu teor de amoxicilina. Portanto, as infeccdes mistas causadas por microrganismos suscetiveis a ampi-

cilina e microrganismos produtores de betalactamase suscetiveis ao NOVAMOX 2x, nao devem requerer a

adicao de um outro antibiético. Devido a amoxicilina ter uma maior atividade in vitro contra Streptococcus

pneumoniae que a ampicilina ou a penicilina, a maioria das cepas de S. pneumoniae com suscetibilidade
intermedidria a ampicilina ou a penicilina, sdo completamente suscetiveis a amoxicilina e ao NOVAMOX 2x

(vide subsegao “Microbiologia”).

Os estudos bacteriolégicos, para determinar os microrganismos causadores e sua suscetibilidade ao NOVA-

MOX 2x, devem ser realizados juntos com quaisquer procedimentos cirtrgicos indicados.

A terapia pode ser instituida antes de obter os resultados dos estudos bacteriolégicos e de suscetibilidade

para determinar os microrganismos causadores e sua suscetibilidade ao NOVAMOX 2x, quando ha razao

para acreditar que a infeccdo possa envolver quaisquer dos microrganismos produtores de betalactamase
listados acima. Uma vez que os resultados sao conhecidos, a terapia deve ser ajustada, se apropriada.

Contra-indicagdes:

NOVAMOX 2x E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES QUE APRESENTEM HIPERSENSIBILIDADE A

QUAISQUER DOS COMPONENTES DE SUA FORMULA E EM PACIENTES COM HISTORICO DE REA-

QC)ES ALERGICAS A QUALQUER PENICILINA. ) 3 i )

E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES COM HISTORICO PREVIO DE ICTERICIA COLESTATICA/DIS-

FUNCAO HEPATICA ASSOCIADAS AO NOVAMOX 2x.

Adverténcias:

NOVAMOX 2x suspensao oral contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagées
de natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

REA(}OES DE HIPERSENSIBILIDADE (ANAFILATICAS) SERIAS E OCASIONALMENTE FATAIS FORAM
RELATADAS EM PACIENTES EM TERAPIA COM PENICILINA. ESTAS REACOES SAO MAIS PROVAVEIS
DE OCORREREM EM INDIVIDUOS COM UMA HISTORIA DE HIPERSENSIBILIDADE A PENICILINA
E/OU COM UMA HISTORIA DE SENSIBILIDADE A MULTIPLOS ALERGENOS. HOUVE RELATOS DE
INDIVIDUOS COM UMA HISTORIA DE HIPERSENSIBILIDADE A PENICILINA, QUE EXPERIMENTARAM
SEVERAS REAGOES QUANDO TRATADOS COM CEFALOSPORINAS. ANTES DE INICIAR A TERAPIA
COM NOVAMOX 2x, PESQUISA CUIDADOSA DEVE SER REALIZADA NO QUE DIZ RESPEITO A
REACOES PREVIAS DE HIPERSENSIBILIDADE AS PENICILINAS, CEFALOSPORINAS OU OUTROS
ALERGENOS. SE UMA REAGAO ALERGICA OCORRER, NOVAMOX 2x DEVE SER DESCONTINUADO E
A TERAPIA APROPRIADA INSTITUIDA. REAQOES ANAFILATICAS SERIAS REQUEREM TF(ATAMENTO
IMEDIATO DE EMERGENCIA COM EPINEFRINA. TRATAMENTO COM OXIGENIO, ESTEROIDES INTRA-
VENOSOS E MANUTENGAO ADEQUADA DAS VIAS AEREAS, INCLUINDO INTUBAGAO DEVEM
TAMBEM SER ADMINISTRADOS QUANDO INDICADOS.

COLITE PSEUDOMEMBRANOSA FOI RELATADA COM QUASE TODOS OS AGENTES ANTIBACTERIA-
NOS, INCLUINDO NOVAMOX 2x, E VARIOU DE SEVERIDADE LEVE A POTENCIALMENTE LETAL. POR-
TANTO, E IMPORTANTE CONSIDERAR ESTE DIAGNOSTICO EM PACIENTES QUE APRESENTAM
DIARREIA SUBSEQUENTE A ADMINISTRACAO DE AGENTES ANTIBACTERIANOS.

O TRATAMENTO COM AGENTES ANTIBACTERIANOS ALTERA A FLORA NORMAL DO COLON E PODE
PERMITIR UM CRESCIMENTO EXCESSIVO DE CLOSTRIDIOS. OS ESTUDOS INDICAM QUE A TOXINA
PRODUZIDA PELO CLOSTRIDIUM DIFFICILE E UMA CAUSA PRIMARIA DA “COLITE ASSOCIADA AO
ANTIBIOTICO”.

APOS O DIAGNOSTICO DE COLITE PSEUDOMEMBRANOSA TER SIDO ESTABELECIDO, MEDIDAS
TERAPEUTICAS APROPRIADAS DEVEM SER INICIADAS. CASOS LEVES DE COLITE PSEUDOMEM-
BRANOSA USUALMENTE RESPONDEM SOMENTE COM A DESCONTINUAGAO DA DROGA. EM CA-
SOS MODERADOS A SEVEROS, CONSIDERACAO DEVE SER DADA AO TRATAMENTO COM FLUIDOS
E ELETROLITOS, SUPLEMENTAGAO PROTEICA E TRATAMENTO COM UMA DROGA ANTIBACTERIA-
NA CLINICAMENTE EFICAZ CONTRA A COLITE POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

NOVAMOX 2x DEVE SER USADO COM CAUTELA EM PACIENTES COM EVIDENCIA DE DISFUNCAO
HEPATICA A TOXICIDADE HEPATICA ASSOCIADA COM O USO DE NOVAMOX 2x, E USUALMENTE
REVERSIVEL.

Precaucgoes:

GERAIS:

EMBORA NOVAMOX 2x POSSUA UMA BAIXA TOXICIDADE CARACTERISTICA DOS ANTIBIOTICOS DO
GRUPO PENICILINICO, UMA AVALIAGAO PERIODICA DAS FUNGOES DOS SISTEMAS ORGANICOS,
INCLUINDO DAS FUNGOES RENAL, HEPATICA E HEMATOPOIETICA, E ACONSELHAVEL DURANTE
UMA TERAPIA PROLONGADA. UMA ELEVADA PORCENTAGEM DE PACIENTES COM MONONUCLEO-
SE QUE RECEBEM AMPICILINA, DESENVOLVEM UM “RASH” CUTANEO ERITEMATOSO. DESTA
FORMA, OS ANTIBIOTICOS DA CLASSE DAS AMPICILINAS NAO DEVEM SER ADMINISTRADOS A
PACIENTES COM MONONUCLEOSE.

A POSSIBILIDADE DE SUPERINFECGOES COM PATOGENOS MICOTICOS OU BACTERIANOS DEVE
SER LEMBRADA DURANTE A TERAPIA. SE AS SUPERINFECQC)ES OCORREREM (USUALMENTE
ENVOLVENDO PSEUDOMONAS OU CANDIDA), A DROGA DEVE SER DESCONTINUADA E/OU TERA-
PIA APROPRIADA INSTITUIDA.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE, COMPROMETIMENTO DA FERTILIDADE:

ESTUDOS A LONGO PRAZO EM ANIMAIS NAO TEM SIDO REALIZADOS PARA AVALIAR O POTENCIAL
CARCINOGENICO.

O POTENCIAL MUTAGENICO DE NOVAMOX 2x FOI PESQUISADO /N VITRO COM UM TESTE DE AMES,
UM ENSAIO CITOGENETICO DE LINFOCITO HUMANO, UM TESTE COM LEVEDURA E UM ENSAIO DE
MUTAGAO ATIVADA DE LINFOMA DE CAMUNDONGO, E TESTES IN VIVO COM MICRONUCLEO DE
CAMUNDONGO E UM TESTE LETAL DOMINANTE. TODOS FORAM NEGATIVOS EXCETO O ENSAIO IN
VITRO DE LINFOMA DE CAMUNDONGO, ONDE UMA FRACA ATIVIDADE FOI ENCONTRADA EM
CONCENTRAGOES MUITO ELEVADAS E CITOTOXICAS.

NOVAMOX 2x EM DOSES ORAIS DE ATE 1200 MG/KG/DIA (5,7 VEZES A DOSE HUMANA MAXIMA,
1480 MG/M2/DIA, BASEADA EM UMA AREA DE SUPERFICIE CORPOREA) FOI CONSIDERADO NAO
TER EFEITO SOBRE A FERTILIDADE E O DESEMPENHO REPRODUTIVO EM RATOS, ADMINISTRA-
DOS COM UMA FORMULAQAO DE PROPORQAO 2:1 DE AMOXICILINA: CLAVULANATO.

EFEITOS TERATOGENICOS:

GRAVIDEZ (CATEGORIA B)

ESTUDOS DE F{EPRODUQAO REALIZADOS EM RATAS E EM FEMEAS DE CAMUNDONGOS GRAVI-
DAS QUE RECEBERAM NOVAMOX 2x EM DOSAGENS ORAIS DE ATE 1200 MG/KG/DIA, EQUIVA-
LENTES A 7200 E 4080 MG/M2/DIA, RESPECTIVAMENTE (4,9 E 2,8 VEZES A DOSE ORAL HUMANA
MAXIMA BASEADA NA AREA DE SUPERFICIE CORPOREA), NAO REVELARAM EVIDENCIA DE RISCO
AO FETO DEVIDO AO NOVAMOX 2x. NAO HA, CONTUDO, ESTUDOS ADEQUADOS E BEM CONTRO-
LADOS EM MULHERES GRAVIDAS. DEVIDO OS ESTUDOS DE REPRODUGAO ANIMAL NAO SEREM
SEMPRE PREDIZENTES DA RESPOSTA HUMANA, ESTA DROGA DEVE SER USADA DURANTE A
GRAVIDEZ SOMENTE SE CLARAMENTE NECESSARIA.

TRABALHO DE PARTO E PARTO

OS ANTIBIOTICOS ORAIS DA CLASSE DAS AMPICILINAS SAO GERALMENTE INSUFICIENTEMENTE
ABSORVIDOS DURANTE O TRABALHO DE PARTO. ESTUDOS EM COBAIAS MOSTRARAM QUE A
ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA DE_AMPICILINA DIMINUIU O TONUS UTERINO, A FREQUENCIA, O
PICO E A DURAGAO DAS CONTRAGOES. CONTUDO, NAO SE SABE SE O USO DE NOVAMOX 2x EM
HUMANOS DURANTE O TRABALHO DE PARTO OU DURANTE O PARTO TEM EFEITOS ADVERSOS
IMEDIATOS OU TARDIOS SOBRE O FETO, SE PROLONGA A DURAGAO DO TRABALHO DE PARTO, QU
SE AUMENTA A OCORRENCIA DE PARTO POR FORCEPS OU SE OUTRA INTERVENCAO
OBSTETRICA SERAO NECESSARIAS.

USO DURANTE A LACTAGCAO

OS ANTIBIOTICOS DA CLASSE DAS AMPICILINAS SAO EXCRETADOS NO LEITE; PORTANTO, CAUTE-
LA DEVE SER EMPREGADA QUANDO NOVAMOX 2x FOI ADMINISTRADO A MULHERES QUE ESTE-
JAM AMAMENTANDO.

USO PEDIATRICO

DEVIDO A FUNGAO RENAL NAO ESTAR COMPLETAMENTE DESENVOLVIDA EM NEONATOS E EM
BEBES, A ELIMINAQAO DA AMOXICILINA PODE SER PROLONGADA. A DOSAGEM DE NOVAMOX 2x
DEVE SER ALTERADA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM MENOS DE 12 SEMANAS (3 MESES) (VIDE
“POSOLOGIA - PACIENTES PEDIATRICOS”).

Interac6es medicamentosas:

A probenecida diminui a secregao tubular renal da amoxicilina. O uso concomitante com NOVAMOX 2x pode
resultar em niveis sangiiineos aumentados e prolongados da amoxicilina. A coadministragdo de probeneci-
da ndo pode ser recomendada.

A administracdo concomitante de alopurinol e ampicilina aumenta substancialmente a incidéncia de “rashes” em
pacientes recebendo ambas as drogas quando comparados com os pacientes recebendo ampicilina isolada.
Nao se sabe se esta potenciagédo de “rashes” por ampicilina é devido ao alopurinol ou a hiperuricemia apre-
sentada nestes pacientes. Nao ha dados com NOVAMOX 2x e alopurinol administrados concomitantemente.



