1. Nome do medicamento
Amoxicillin Capsules BP 500mg

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Amoxicilina 500mg
Excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. Forma farmacéutica
Cépsula
Cépsula de gelatina dura tamanho '0' com corpo amarelo e tampa marrom impressa com

Amoxy "500" em cada capsula contendo po cristalino branco

4. Informacdes clinicas

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da infeccao:

Amoxilina cdpsulas é indicada para o tratamento das seguintes infeccbes em adultos e

criancas (ver seccoes 4.2, 4.4 e 5.1):

IndicagOes orais
e Sinusite bacteriana aguda
e Otite média aguda
e Amigdalite e faringite estreptocdcica aguda
e Exacerbac¢des agudas de bronquite crénica
e Pneumonia adquirida na comunidade
¢ Cistite aguda
e Bacterilria assintomatica na gravidez
e Pielonefrite aguda
e Febre tiféide e paratiféide

e Abscesso dentario com celulite em expansao



e InfeccOes articulares protéticas
e Erradicacéo do Helicobacter pylori

e Doenca de Lyme

A amoxicilina também é indicada para a profilaxia da endocardite

Devem ser consideradas as orientacdes oficiais sobre o uso apropriado de agentes

antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose de Amoxicilina selecionada para tratar uma infec¢do individual deve levar em

consideracao:
e Os patdégenos esperados e sua provavel susceptibilidade a agentes
antibacterianos (ver seccéo 4.4)
e A gravidade e o local da infecgéo

e Aidade, peso e fungdo renal do paciente; como mostrado abaixo

A duragéo da terapia deve ser determinada pelo tipo de infeccdo e pela resposta do
paciente, e geralmente deve ser a mais curta possivel. Algumas infecces requerem
periodos de tratamento mais longos (ver seccdo 4.4 relativamente a terapéutica

prolongada).

Adultos e criancas 240 kq

Indicac&o* Dose*
Bacteriria  assintomatica na | 250 mg a 500 mg a cada 8 horas ou 750 mg a 1 g a cada 12 horas
gravidez

Pielonefrite aguda Para infec¢bes graves 750 mg a 1 g a cada 8 horas

Abscesso dentario com celulite se

espalhando A cistite aguda pode ser tratada com 3 g duas vezes ao dia por um
Cistite aguda dia

Otite média aguda 500 mg a cada 8 horas, 750 mg a 1 g a cada 12 horas




Amigdalite e faringite

estreptococica aguda Para infeccdes graves 750 mg a 1 g a cada 8 horas por 10 dias
Exacerbacdes agudas de

bronquite crbnica

Pneumonia adquirida na | 500 mg a 1 g a cada 8 horas

comunidade

Febre tiféide e paratiféide

500 mg a 2 g a cada 8 horas

Infeccdes articulares prostéticas

500 mg a 1 g a cada 8 horas

Profilaxia da endocardite

2 g por via oral, dose Unica 30 a 60 minutos antes do procedimento

Erradicacdo do Helicobacter pylori

750 mg a 1 g duas vezes ao dia em combinacao com um inibidor
da bomba de proétdes (por exemplo, omeprazol, lansoprazol) e
outro antibiotico (por exemplo, claritromicina, metronidazol) por 7
dias

Doenca de Lyme (ver seccao 4.4)

Estagio inicial: 500 mg a 1 g a cada 8 horas até um maximo de 4
g/dia em doses divididas por 14 dias (10 a 21 dias)

Fase tardia (comprometimento sistémico): 500 mg a 2 g a cada 8
horas até um maximo de 6 g/dia em doses divididas por 10 a 30
dias

*Deve-se levar em consideracdo as diretrizes oficiais de tratamento para cada indicacdo

Criancas <40 kg

As criancas com peso igual ou superior a 40 kg devem ser prescritas na dose de adulto.

Doses recomendadas:

Indicacao+

Dose+

Sinusite bacteriana aguda

20 a 90 mg/kg/dia em doses divididas*

Otite média aguda

Pneumonia adquirida na comunidade

Cistite aguda

Pielonefrite aguda

Abscesso dentario com celulite se

espalhando

Amigdalite e faringite estreptocécica | 40 a 90 mg/kg/dia em doses divididas*
aguda

Febre tif6ide e paratiféide

100 mg/kg/dia em trés doses divididas

Profilaxia da endocardite

50 mg/kg por via oral, dose Unica 30 a 60
minutos antes do procedimento

Doenca de Lyme (ver seccéo 4.4)

Estagio inicial: 25 a 50 mg/kg/dia em trés
doses divididas por 10 a 21 dias

Estagio tardio (comprometimento
sistémico): 100 mg/kg/dia em trés doses
divididas por 10 a 30 dias

superior.

+ Devem ser consideradas as diretrizes oficiais de tratamento para cada indicacéo.
*Os regimes de dosagem duas vezes ao dia s6 devem ser considerados quando a dose estiver na faixa




ldosos
Nenhum ajuste de dose é considerado necessario.

Insuficiéncia renal

TFG (ml/min) Adultos e criancas 2 40 kg Criancas < 40 kg#

maior que 30 nenhum ajuste necessario nenhum ajuste necessario

10a 30 maéaximo 500 mg duas vezes ao dia | 15 mg/kg administrados duas vezes ao
dia (méximo de 500 mg duas vezes ao
dia)

menos do que 10 maximo de 500 mg/dia. 15 mg/kg administrados em dose Unica
diaria (maximo de 500 mg)

# Na maioria dos casos, a terapia parenteral é preferida.

Em pacientes em hemodialise
A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodidlise.

Hemodidlise

Adultos e criancas acima de 40 kg 500 mg a cada 24 h

Antes da hemodialise, uma dose adicional de 500
mg deve ser administrada. Para restabelecer os
niveis circulantes da droga, outra dose de 500 mg
deve ser administrada apés a hemodialise.
Criangas com menos de 40kg 15 mg/kg/dia administrados em dose Unica diaria
(méximo de 500 mg).

Em pacientes em didlise peritoneal

Amoxicilina maxima 500 mg/dia.

Insuficiéncia hepéatica

Dosear com precaucdo e monitorizar a funcdo hepéatica em intervalos regulares (ver

seccles 4.4 e 4.8).

Método de administracéo

Oral

Amoxicilina é para uso oral.

A absorc¢do da Amoxicilina ndo é prejudicada pelos alimentos.

Engolir com agua sem abrir a capsula.



4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa, a qualquer uma das penicilinas ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.

Histéria de uma reaccao de hipersensibilidade imediata grave (por exemplo, anafilaxia)
a outro agente beta-lactamico (por exemplo, uma cefalosporina, carbapenem ou

monobactam).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

ReaccOes de hipersensibilidade

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investigacao cuidadosa
sobre reacc¢des de hipersensibilidade anteriores a penicilinas, cefalosporinas ou outros
agentes beta-lactamicos (ver secc¢oes 4.3 e 4.8).

ReaccOes de hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (incluindo reaccfes
adversas anafilactdides e cutdneas graves) foram relatadas em pacientes em terapia
com penicilina. Essas reac¢cfes sdo mais provaveis de ocorrer em individuos com
histérico de hipersensibilidade e em individuos atopicos. Se ocorrer uma reaccao
alérgica, a terapia com amoxicilina deve ser descontinuada e uma terapia alternativa

apropriada deve ser instituida.

Microrganismos ndo sensiveis

A amoxicilina ndo é adequada para o tratamento de alguns tipos de infec¢do, a menos
gue o patdgeno ja esteja documentado e conhecido como susceptivel ou ha uma
probabilidade muito alta de que o patdgeno seja adequado para tratamento com
amoxicilina (ver secgéo 5.1). Isso se aplica particularmente ao considerar o tratamento
de pacientes com infeccbes do trato urinario e infec¢cdes graves do ouvido, nariz e

garganta.



Convulsées
Convulsbes podem ocorrer em pacientes com funcéo renal comprometida ou naqueles
recebendo altas doses ou em pacientes com factores predisponentes (por exemplo,

histérico de convulsdes, epilepsia tratada ou distlrbios meningeos (ver seccéo 4.8).

Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal, a taxa de excrecdo de amoxicilina sera reduzida
dependendo do grau de insuficiéncia e pode ser necessario reduzir a dose unitaria diaria

total de amoxicilina em conformidade (ver seccéo 4.2).

Reaccbes cutdneas

A ocorréncia no inicio do tratamento de um eritema generalizado febril associado a
pustula pode ser um sintoma de pustulose exantematica generalizada aguda (AEGP, ver
seccdo 4.8). Esta reaccao requer a descontinuacdo da amoxicilina e contra-indica

gualquer administracdo subsequente.

A amoxicilina deve ser evitada se houver suspeita de mononucleose infecciosa, uma vez
gue a ocorréncia de erupcéo cutanea morbiliforme foi associada a esta condi¢do apés o

uso de amoxicilina.

Reaccéao de Jarisch-Herxheimer

A reaccao de Jarisch-Herxheimer foi observada apés o tratamento com amoxicilina da
doenca de Lyme (ver seccdo 4.8). Ela resulta diretamente da actividade bactericida da
amoxicilina sobre a bactéria causadora da doenca de Lyme, a espiroqueta Borrelia
burgdorferi. Os pacientes devem ser tranquilizados de que esta é uma consequéncia
comum e geralmente autolimitada do tratamento antibi6tico da doenca de Lyme.

Supercrescimento de microorganismos nao susceptiveis

O uso prolongado também pode ocasionalmente resultar em supercrescimento de
organismos nao susceptiveis. Foi notificada colite associada a antibiéticos com quase

todos os agentes antibacterianos e pode variar em gravidade desde ligeira a risco de



vida (ver seccao 4.8). Portanto, é importante considerar esse diagndstico em pacientes
gue apresentam diarreia durante ou apés a administracéo de qualquer antibiético. Caso
ocorra colite associada a antibidticos, a amoxicilina deve ser descontinuada
imediatamente, um médico deve ser consultado e uma terapia apropriada iniciada. Os

medicamentos antiperistalticos sdo contra-indicados nesta situacao.

Terapia prolongada

Avaliacao periodica das funcdes do sistema de orgaos; incluindo funcéo renal, hepatica

e hematopoiética é aconselhavel durante a terapia prolongada. Foram notificadas
enzimas hepéticas elevadas e altera¢des nas contagens sanguineas (ver seccao 4.8).

Anticoagulantes

O prolongamento do tempo de protrombina foi relatado raramente em pacientes
recebendo amoxicilina. A monitorizacdo apropriada deve ser realizada quando os
anticoagulantes sao prescritos concomitantemente. Podem ser necessarios ajustes na
dose de anticoagulantes orais para manter o nivel desejado de anticoagulacdo (ver

seccéo 4.5 e 4.8).

Cristaluria:

Em pacientes com débito urinario reduzido, cristaltria foi observada muito raramente,
predominantemente com terapia parenteral. Durante a administracédo de altas doses de
amoxicilina, é aconselhavel manter a ingestdo adequada de liquidos e débito urinario
para reduzir a possibilidade de cristaltria por amoxicilina. Em doentes com cateteres
vesicais, deve ser mantida uma verificacdo regular da permeabilidade (ver seccdo 4.8 e
4.9).

Interferéncia com testes de diagndstico

Antes da hemodialise deve ser administrada uma dose adicional de 15 mg/kg. Para
restaurar os niveis circulantes do farmaco, outra dose de 15 mg/kg deve ser administrada

apos a hemodialise.



Interferéncia com testes de diagndstico

Niveis séricos e urinarios elevados de amoxicilina podem afectar certos exames
laboratoriais. Devido as altas concentracfes urinarias de amoxicilina, leituras falso-

positivas sdo comuns com métodos quimicos.

Recomenda-se que, ao testar a presenca de glicose na urina durante o tratamento com

amoxicilina, sejam usados métodos enzimaticos de glicose oxidase.

A presenca de amoxicilina pode distorcer os resultados do teste de estriol em mulheres

gravidas.

Informacdes importantes sobre excipientes

As capsulas contém Carmoisina (E122) que pode causar reac¢fes do tipo alérgico,

incluindo asma.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Probenecida:
O uso concomitante de probenecida ndo € recomendado. A probenecida diminui a
secrecao tubular renal de amoxicilina. O uso concomitante de probenecida pode resultar

em niveis sanguineos aumentados e prolongados de amoxicilina.

Alopurinol:
A administracdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode

aumentar a probabilidade de reaccdes alérgicas na pele.

Tetraciclinas:
As tetraciclinas e outras drogas bacteriostaticas podem interferir nos efeitos bactericidas

da amoxicilina.



Anticoagulantes orais:

Anticoagulantes orais e antibiéticos penicilina ttm sido amplamente utilizados na pratica
sem relatos de interacdo. No entanto, na literatura ha casos de aumento da razao
normalizada internacional em pacientes mantidos em acenocumarol ou varfarina e
prescritos um curso de amoxicilina. Se a coadministracdo for necessaria, o tempo de
protrombina ou a razdo normalizada internacional devem ser cuidadosamente
monitorados com a adicéo ou retirada de amoxicilina. Além disso, podem ser necessarios

ajustes na dose dos anticoagulantes orais (ver seccoes 4.4 e 4.8).

Metotrexato
As penicilinas podem reduzir a excrecao de metotrexato causando um potencial aumento

da toxicidade.

4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez:

Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos directos ou indiretos em relacéo a
toxicidade reprodutiva. Dados limitados sobre o uso de amoxicilina durante a gravidez
em humanos ndo indicam um risco aumentado de malformacdes congénitas. A
amoxicilina pode ser usada na gravidez quando os beneficios potenciais superam os

riscos potenciais associados ao tratamento.

Amamentacao

A amoxicilina é excretada no leite materno em pequenas quantidades com possivel risco
de sensibilizacdo. Consequentemente, diarréia e infeccdo fungica das membranas
mucosas sao possiveis no lactente amamentado, de modo que a amamentacao pode ter
que ser interrompida. A amoxicilina s6 deve ser usada durante a amamentacdo apos

avaliacao beneficio/risco pelo médico responsavel.



Fertilidade:
N&o existem dados sobre os efeitos da amoxicilina na fertilidade em humanos. Estudos

reprodutivos em animais ndo mostraram efeitos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar
magquinas. No entanto, podem ocorrer efeitos indesejaveis (por exemplo, reaccdes
alérgicas, tonturas, convulsdes), que podem influenciar a capacidade de conduzir e

utilizar maquinas (ver seccgéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
As reaccOes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas sao

diarreia, nduseas e erupcdes cutaneas.

As RAMs derivadas de estudos clinicos e vigilancia pés-comercializacdo com
amoxicilina, apresentadas pela MedDRA System Organ Class estéo listadas abaixo.

As seguintes terminologias foram usadas para classificar a ocorréncia de efeitos

indesejaveis.

Muito comum (=1/10)
Comum (=1/100 a <1/10)
Incomum (21/1.000 a <1/100)
Raro (=1/10.000 a <1/1.000)
Muito raro (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)



Infeccdes e infestacdes

Muito raro:

Candidiase mucocutanea

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Muito raro:
Leucopenia reversivel (incluindo neutropenia grave ou agranulocitose), trombocitopenia

reversivel e anemia hemolitica.

Prolongamento do tempo de sangramento e tempo de protrombina (ver seccéo 4.4 —

Adverténcias e Precaucdes Especiais de Uso.

Disturbios do sistema imunolégico

Muito raro:

Reacc0Oes alérgicas graves, incluindo edema angioneurotico, anafilaxia, doenca do soro
e vasculite de hipersensibilidade (ver seccéo 4.4).

N&o conhecido:

Reaccao de Jarisch-Herxheimer (ver seccéo 4.4).

DistUrbios do sistema nervoso

Muito raro:
Hipercinesia, tonturas e convulsdes (ver seccao 4.4).

Problemas gastrointestinais
Dados de Ensaios Clinicos
*Comum:

Diarréia e nauseas.
*Incomum:

Vomito.



Dados pods-comercializacao

Muito raro:
Colite associada a antibioticos (incluindo colite pseudomembranosa e colite hemorragica
ver seccao 4.4).

Lingua preta cabeluda

Disturbios hepatobiliares

Muito raro:

Hepatite e ictericia colestatica. Um aumento moderado em AST e/ou ALT.

DistUrbios da pele e tecido subcutaneo

Dados de Ensaios Clinicos

*Comum:
Erupcéo cutanea
*Incomum:

Urticéria e prurido

Dados pds-comercializacdo

Muito raro:

Reacc0Oes cutaneas como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica téxica, dermatite bolhosa e esfoliativa, pustulose exantemética generalizada
aguda (PEGA) (ver seccédo 4.4) e reaccdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
esteméticos (DRESS).

Disturbios renais e do trato urinario

Muito raro:

Nefrite intersticial.

Cristaluria (ver secgdes 4.4 e 4.9 Sobredosagem)

*A incidéncia desses EAs foi derivada de estudos clinicos envolvendo um total de

aproximadamente 6.000 pacientes adultos e pediatricos tomando amoxicilina.



Notificacao de suspeitas de reac¢Oes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢fes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacc¢des
adversas através do Esquema de Cartdo Amarelo.

Site: www.mhra.gov.uk/yellowcard.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais de sobredosagem:

Sintomas gastrointestinais (como nauseas, vomitos e diarreia) e disturbios do equilibrio
hidroeletrolitico podem ser evidentes. Cristallria por amoxicilina, em alguns casos
levando a insuficiéncia renal, foi observada. Podem ocorrer convulsdes em doentes com

insuficiéncia renal ou naqueles a receberem doses elevadas (ver secgbes 4.4 e 4.8).

Tratamento da intoxicacao:

Os sintomas gastrointestinais podem ser tratados sintomaticamente, com atencédo ao

equilibrio hidroeletrolitico.

A amoxicilina pode ser removida da circulacdo por hemodialise.

5. Propriedades farmacologicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: penicilinas de espectro estendido; Cédigo ATC: JO1C A04

Mecanismo de accao
A amoxicilina é uma penicilina semi-sintética (antibidtico beta-lactamico) que inibe uma

ou mais enzimas (muitas vezes referidas como proteinas de ligagédo a penicilina, PBPS)
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na via biossintética do peptidoglicano bacteriano, que € um componente estrutural
integral da parede celular bacteriana. A inibicdo da sintese de peptidoglicanos leva ao

enfraguecimento da parede celular, que geralmente é seguido por lise celular e morte.
A amoxicilina é susceptivel a degradacao por beta-lactamases produzidas por bactérias
resistentes e, portanto, o espectro de actividade da amoxicilina sozinha n&o inclui

organismos que produzem essas enzimas.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

O tempo acima da concentracdo inibitéria minima (T>MIC) é considerado o principal

determinante da eficacia da amoxicilina.

Mecanismos de resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina séo:
e Inactivacdo por beta-lactamases bacterianas.

e Alteracdo dos PBPs, que reduzem a afinidade do agente antibacteriano pelo alvo.

A impermeabilidade das bactérias ou os mecanismos de bomba de efluxo podem causar
ou contribuir para a resisténcia bacteriana, particularmente em bactérias Gram-

negativas.

Pontos de interrupcao
Os pontos de corte da CIM para a amoxicilina sdo os do Comité Europeu de Testes de
Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) verséao 5.0.

Ponto de interrupcéo de MIC (mg/L)

Organismo Susceptivel < Resistente >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Nota 2 Nota 2
Enterococcus spp.® 4 8
Streptococcus grupos A, B, Ce G Nota 4 Nota 4
Streptococcus pneumoniae Nota 5 Nota 5
Steprococcus do grupo Viridans 0,5 2




Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Nota ’ Nota ’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Anaerobios Gram  positivos, excepto | 4 8
Clostridium difficile®

Anaerébios Gram negativos® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,1259 0,1259
Pasteurella multocida 1 1
Pontos de interrupcdo nado relacionados a | 2 8
espéciel?

1. As Enterobacteriaceae do tipo selvagem sdo categorizadas como suscetiveis as
aminopenicilinas. Alguns paises preferem categorizar isolados do tipo selvagem de E. coli e P.
mirabilis como intermediarios. Quando este for o caso, use o ponto de interrup¢do MIC S < 0,5
mg/L

2. A maioria dos estafilococos séo produtores de penicilinase, que sdo resistentes a amoxicilina.
Os isolados resistentes a meticilina sédo, com poucas excepcdes, resistentes a todos os agentes
beta-lactamicos.

3. A susceptibilidade & amoxicilina pode ser inferida a partir da ampicilina

4. A susceptibilidade dos estreptococos dos grupos A, B, C e G as penicilinas é inferida a partir da
suscetibilidade a benzilpenicilina.

5. Os pontos de interrupcdo referem-se apenas a isolados sem meningite. Para isolados
classificados como intermediarios a ampicilina, evite o tratamento oral com amoxicilina.
Susceptibilidade inferida da CIM da ampicilina.

6. Os pontos de interrupcdo séo baseados na administracéo intravenosa. Isolados positivos para
beta-lactamase devem ser relatados como resistentes.

7. Os produtores de beta lactamase devem ser relatados como resistentes
8. A susceptibilidade a amoxicilina pode ser inferida a partir da benzilpenicilina.

9. Os pontos de corte sdo baseados em valores de corte epidemioldgicos (ECOFFs), que
distinguem isolados do tipo selvagem daqueles com susceptibilidade reduzida.

10. Os pontos de corte ndo relacionados a espécie sdo baseados em doses de pelo menos 0,5 g x
3 ou 4 doses diarias (1,5 a 2 g/dia).

A prevaléncia de resisténcia pode variar geograficamente e com o tempo para espéecies
selecionadas, e informagdes locais sobre resisténcia sédo desejaveis, principalmente no
tratamento de infeccbes graves. Conforme necessario, deve-se procurar
aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a

utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢cbes seja questionavel.



Susceptibilidade in vitro de microrganismos a Amoxicilina

Espécies Comumente Susceptiveis

Aerdbios Gram-positivos:
Enterococcus faecalis
Estreptococos beta-hemoliticos (Grupos A, B, C e G)

Listeria monocytogenes

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Aerbbios Gram-negativos:

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis

Typhi de salmonela
Salmonella paratyphi

Pasteurella multocida

Aerdbios Gram-positivos:

Estafilococo coagulase negativo
Staphylococcus aureus®
Streptococcus pneumoniae

Estreptococos do grupo Viridans

Anaerébios Gram-positivos:

Clostridium spp.

Anaerobios Gram-negativos:

Fusobacterium spp.

Outro:

Borrelia burgdorferi

Organismos inerentemente resistentes ’

Aerdbios Gram-positivos:

Enterococcus faeciumt

Aerdbios Gram-negativos:




Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Anaerobios Gram-negativos:

Bacteroides spp. (muitas cepas de Bacteroides fragilis séo resistentes).

Outros:

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.

Legionela spp.

T Susceptibilidade intermediaria natural na auséncia de mecanismo de resisténcia
adquirido.

£ Quase todos os S.aureus sdo resistentes a amoxicilina devido a producdo de
penicilinase. Além disso, todas as cepas resistentes a meticilina sdo resistentes a
amoxicilina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Oral

Absorcgéo

A amoxicilina dissocia-se totalmente em solucéo aquosa a pH fisiolégico. E rapidamente
e bem absorvido pela via oral de administracdo. Ap6s administracdo oral, a amoxicilina
€ biodisponivel em aproximadamente 70%. O tempo para atingir o pico de concentracao

plasmatica (Tmax) € de aproximadamente uma hora.

Os resultados farmacocinéticos de um estudo no qual uma dose de amoxicilina de 250
mg trés vezes ao dia foi administrada em jejum a grupos de voluntarios saudaveis sao

apresentados abaixo



Cmax Tmax+ AU C(0-24h) TY

(ng/ml) (h) ((bg-h/ml) (h)
33+1,12 1,5 (1,0-2,0) 26,7 + 4,56 1,36 + 0,56

*Mediana (intervalo)

Na faixa de 250 a 3000 mg, a biodisponibilidade € linear em proporcéo a dose (medida

como Cmaxe AUC). A absorcao néo é influenciada pela ingestédo simultanea de alimentos.

A hemodidlise pode ser usada para a eliminacdo da amoxicilina.

Distribuicéo
Cerca de 18% da amoxicilina plasmatica total estd ligada as proteinas e o volume

aparente de distribuicdo é de cerca de 0,3 a 0,4 I/kg.

ApGs administracdo intravenosa, a amoxicilina foi encontrada na vesicula biliar, tecido
abdominal, pele, gordura, tecidos musculares, fluidos sinovial e peritoneal, bile e pus. A

amoxicilina ndo se distribui adequadamente no liquido cefalorraquidiano.

A partir de estudos em animais, ndo ha evidéncia de retencao tecidual significativa de
material derivado de drogas. A amoxicilina, como a maioria das penicilinas, pode ser

detectada no leite materno (ver seccéo 4.6).
A amoxicilina demonstrou atravessar a barreira placentéria (ver sec¢éo 4.6).
Biotransformacao

A amoxicilina € parcialmente excretada na urina como acido peniciloico inativo em

guantidades equivalentes a até 10 a 25% da dose inicial.



Eliminacao

A principal via de eliminacdo da amoxicilina é através do rim.

A amoxicilina tem uma meia-vida média de eliminacéo de aproximadamente uma hora e
uma depuracao total média de aproximadamente 25 I/lhora em individuos saudaveis.
Aproximadamente 60 a 70% da amoxicilina € excretada inalterada na urina durante as
primeiras 6 horas apos a administracdo de uma dose Unica de 250 mg ou 500 mg de
amoxicilina. Varios estudos descobriram que a excrecdo urinaria € de 50-85% para

amoxicilina durante um periodo de 24 horas.

A utilizacdo concomitante de probenecida atrasa a excrecdo de amoxicilina (ver seccéo
4.5).

Idade

A meia-vida de eliminacdo da amoxicilina € semelhante para criancas de 3 meses a 2

anos e criancas maiores e adultos. Para criancas muito pequenas (incluindo recém-
nascidos prematuros) na primeira semana de vida, o intervalo de administra¢ao ndo deve
exceder a administracdo de duas vezes ao dia devido a imaturidade da via renal de
eliminacdo. Como os pacientes idosos sdo mais propensos a ter funcao renal diminuida,

deve-se ter cuidado na selecédo da dose e pode ser Gtil monitorar a fungéo renal.
Género
Apos a administracdo oral de amoxicilina a individuos saudaveis do sexo masculino e

feminino, o0 sexo ndo tem impacto significativo na farmacocinética da amoxicilina.

Insuficiéncia renal

A depuragéo sérica total da amoxicilina diminui proporcionalmente com a diminuigédo da

funcao renal (ver secgbes 4.2 e 4.4).



Insuficiéncia hepéatica

Pacientes com insuficiéncia hepética devem ser administrados com cautela e a funcao

hepatica monitorada em intervalos regulares.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento.

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com amoxicilina.

6. Informagdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Estearato de Magnésio BP

Silica Coloidal Anidra BP

Talco Purificado BP

Cépsulas EHG tamanho "0" Tampa marrom/Corpo amarelo impresso como AMOXY/500

em preto.

6.2. Incompatibilidades

N&ao aplicavel

6.3. Prazo de validade
24 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas



6.5. Natureza e conteudo de recipiente

As capsulas de Amoxicilina 500 mg sdo embalados em frascos HDPE contendo 500 e
1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa caixinha contendo
10 blisteres.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padréo do fabricante
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