1. NOME DO MEDICAMENTO

Flemoxin Solutab, 500 e 1000 mg, comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

500 mg comprimidos dispersiveis
Cada comprimido dispersivel contém amoxicilina tri-hidratada equivalente a 500 de amoxicilina.

1000 mg comprimidos dispersiveis
Cada comprimido dispersivel contém amoxicilina tri-hidratada equivalente a 1000 de amoxicilina

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

500 mg comprimidos dispersiveis

Comprimidos dispersiveis

Comprimido oval, branco ou esbranquicado, com logo e o cddigo 234 num dos lados. No outro lado
contém uma ranhura. A ranhura ndo se destina a divisdo do comprimido em doses iguais, ¢ meramente
estética.

1000 mg comprimidos dispersiveis

Comprimidos dispersiveis

Comprimido oval, branco ou esbranquicado, com logo e o codigo 236 num dos lados. No outro lado
contém uma ranhura. A ranhura ndo se destina a divisdo do comprimido em doses iguais, ¢ meramente
estética.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Amoxicilina esta indicada para o tratamento das seguintes infegoes em adultos e criangas (ver secgoes
42,44 ¢5.1):

e Sinusite bacteriana aguda

e Otite média aguda

e Amigdalite e faringite agudas estreptocdcicas
e Exacerbagdes agudas da bronquite cronica
e Pneumonia adquirida na comunidade

e (istite aguda

e Bacteritria assintomatica da gravidez

e Pielonefrite aguda

e Febre tifoide e paratifoide

e Abcesso dentario com celulite disseminada
e InfegOes de proteses articulares

e FErradicagdo de Helicobacter pylori

e Doenca de Lyme

Amoxicilina também estd indicada para a profilaxia da endocardite.

As normas de orientagdo oficiais sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos devem ser tidas
em consideracao.



4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose de amoxicilina selecionada para o tratamento de uma infe¢ao especifica deve ter em

consideracgdo:

e Os patogénios expectaveis e a sua suscetibilidade provavel aos agentes antibacterianos (ver

sec¢do 4.4)
e A gravidade e o local da infegdo

e A idade, o peso e a fungdo renal do doente, conforme descrito abaixo

A duragdo do tratamento deve ser determinada pelo tipo de infecdo e pela resposta do doente e,
geralmente, deve ser a mais curta possivel. Algumas infecdes requerem periodos de tratamento mais
longos (ver seccdo 4.4 referente a terapéutica prolongada).

Adultos e criancas >40 kg

Indicacao*

Dose*

Sinusite bacteriana aguda

Bacteriuria assintomatica da gravidez

Pielonefrite aguda

Abcesso dentario com celulite disseminada

Cistite aguda

250 mg a 500 mg a cada 8 horasou 750 mga l ga
cada 12 horas

Para infecdes graves, 750 mg a 1 g a cada 8 horas
A cistite aguda pode ser tratada com 3 g duas
vezes por dia durante um dia

Otite média aguda

Amigdalite e faringite agudas
estreptococicas

Exacerbagdes agudas da bronquite cronica

500 mg a cada 8 horas, 750 mga 1 g a cada 12
horas

Para infec¢des graves, 750 mga 1 gacada 8
horas durante 10 dias

Pneumonia adquirida na comunidade

500 mg a 1 g a cada 8 horas

Febre tifoide e paratifoide

500 mg a 2 g a cada 8 horas

Infegdes de proteses articulares

500 mg a 1 g a cada 8 horas

Profilaxia da endocardite

2 g oralmente, dose unica 30 a 60 minutos antes do
procedimento

Erradicacdo de Helicobacter pylori

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

Doenga de Lyme (ver seccao 4.4)

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

Fase tardia (envolvimento sistémico): 500 mga 2 g
a cada 8 horas até¢ um maximo de 6 g/dia em doses




divididas durante 10 a 30 dias

*As normas de orientacdo oficiais de tratamento para cada indica¢do devem ser tidas em
consideracao

Criancas <40 kg

As criangas podem ser tratadas com Flemoxin capsulas, comprimidos dispersiveis, suspensdes ou
saquetas. Flemoxin Suspensdo Pediatrica é recomendado para criangcas com menos de seis meses de
idade.

As criangas que pesem 40 kg ou mais deve ser prescrita a dose para adultos.
Doses recomendadas:

Indicaciao* Dose*

Sinusite bacteriana aguda 20 a 90 mg/kg/dia em doses divididas*

Otite média aguda

Pneumonia adquirida na comunidade

Cistite aguda

Pielonefrite aguda

Abcesso dentario com celulite disseminada

Amigdalite e faringite agudas estreptococicas |40 a 90 mg/kg/dia em doses divididas*

Febre tifoide e paratifoide 100 mg/kg/dia em trés doses divididas

50 mg/kg oralmente, dose tinica 30 a 60

Profilaxia da endocardite . .
minutos antes do procedimento

+As normas de orientacdo oficiais de tratamento para cada indica¢do devem ser tidas em
consideragdo.

*S06 devem ser considerados regimes terapéuticos de duas vezes por dia quando a dose se encontra
no limite superior.

Idosos
Nao é necessario ajuste de dose.

Compromisso renal

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

superior a 30 ndo € necessario ajuste ndo ¢ necessario ajuste

10a 30 maximo 500 mg duas vezes por 15 mg/kg administrados duas vezes

dia por dia (maximo 500 mg duas

vezes por dia)

inferior a 10 maximo 500 mg/dia 15 mg/kg administrados como dose
unica diria (maximo 500 mg)

# Na maioria dos casos, a terapéutica parentérica € preferida.

Em doentes em hemodialise
A amoxicilina pode ser removida de circulacdo pela hemodialise.

Hemodialise

Adultos e criancas >40 kg 15 mg/kg/dia administrados como dose tnica diaria.

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




Em doentes em didlise peritoneal
Miéximo de 500 mg/dia de amoxicilina.

Compromisso hepatico
Dosear com precaugdo e monitorizar a fungdo hepatica em intervalos regulares (ver secgdes 4.4 € 4.8).

Modo de administracdo

Amoxicilina ¢ para uso oral.

A absorcao de amoxicilina ndo ¢ afetada pelos alimentos.

A terapéutica pode ser iniciada parentericamente de acordo com as recomendacdes de dosagem da
formulagdo intravenosa e continuada com uma preparagao oral.

Adicionar o comprimido a um copo com agua e mexer bem até estar misturado de forma uniforme.
Engolir a mistura imediatamente.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer uma das penicilinas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccao 6.1.

Histoéria de reagao de hipersensibilidade imediata grave (por exemplo, anafilaxia) a outro agente beta-
lactdmico (por exemplo, cefalosporinas, carbapenemes ou monobactam).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Reacdes de hipersensibilidade

Antes do inicio da terapéutica com amoxicilina, deve investigar-se cuidadosamente a existéncia prévia
de reacdes de hipersensibilidade as penicilinas, as cefalosporinas ou a outros agentes beta-lactdmicos
(ver secgdes 4.3 ¢ 4.8).

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade graves (incluindo reagdes cutineas adversas graves e
anafilactoides), e ocasionalmente fatais, em doentes em terapéutica com penicilina. Estas reagdes t€ém
maior probabilidade de ocorréncia em individuos com historia de hipersensibilidade a penicilina e em
individuos atdpicos. Se ocorrer uma reagdo alérgica, a terapéutica com amoxicilina deve ser suspensa
e deve ser instituida terapéutica alternativa apropriada.

Hipersensibilidade associada ao sindrome coronéario agudo

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade graves durante o tratamento com amoxicilina
(hipersensibilidade associada ao sindrome coronario agudo, ver secgio 4.8), deve ser considerado
tratamento apropriado.

Microorganismos ndo-suscetiveis

A amoxicilina nao ¢ adequada para o tratamento de alguns tipos de infe¢do a menos que o patogénio
jéa esteja documentado e se saiba ser suscetivel, ou exista uma probabilidade muito elevada de que o
patogénio seja adequado para tratamento com amoxicilina (ver sec¢do 5.1). Isto aplica-se
particularmente quando se considera o tratamento de doentes com infe¢des do trato urinario e
infecdes graves do ouvido, nariz e garganta.

Convulsées



Podem ocorrer convulsdes em doentes com fungdo renal comprometida, ou em doentes a receber
doses elevadas ou em doentes com fatores predisponentes (por exemplo, historia de convulsdes,
epilepsia tratada ou doengas das meninges (ver secgdo 4.8)).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, a dose deve ser ajustada de acordo com o grau de compromisso
(ver secgao 4.2).

Reacdes cutineas

A ocorréncia, no inicio do tratamento, de eritema generalizado e febril associado a pustulas pode ser
um sintoma de pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA, ver seccdo 4.8). Esta reagdo requer
a suspensdo da amoxicilina e contraindica qualquer administragao subsequente.

A amoxicilina deve ser evitada em caso de suspeita de mononucleose infeciosa, pois a ocorréncia de
erupcao morbiliforme tem sido associada a esta condi¢cdo apds a utilizagdo de amoxicilina.

Reacdo de Jarisch-Herxheimer

A reagdo de Jarisch-Herxheimer tem sido observada apos o tratamento da doenga de Lyme com
amoxicilina (ver sec¢do 4.8). Esta resulta diretamente da atividade bactericida da amoxicilina na
bactéria causadora da doenca de Lyme, a espiroqueta Borrelia burgdorferi. Os doentes devem ser
tranquilizados de que esta € uma consequéncia frequente e normalmente autolimitada do tratamento
da doenca de Lyme com antibidtico.

Crescimento excessivo de microorganismos ndo-suscetiveis

A utilizacdo prolongada pode, ocasionalmente, resultar no crescimento excessivo de organismos nao-
suscetiveis.

Foi notificada colite associada ao uso dos antibi6ticos com praticamente todos os agentes
antibacterianos, podendo variar em gravidade desde ligeira a possivel risco de vida (ver sec¢do 4.8).
Assim, ¢ importante considerar este diagndstico em doentes que apresentem diarreia durante, ou apos,
a administragdo de qualquer antibidtico. Caso ocorra colite associada ao uso de antibioticos, a
amoxicilina deve ser imediatamente suspensa, deve ser consultado um médico e deve ser iniciada uma
terapéutica adequada. Os medicamentos antiperistalticos estdo contraindicados nesta situagao.

Terapéutica prolongada

Durante a terapéutica prolongada, aconselha-se a avaliagdo periodica da funcao dos sistemas de
orgaos, incluindo o renal, o hepatico e o hematopoiético. Foram notificadas elevacdes das enzimas
hepaticas e alteragcdes no hemograma (ver sec¢do 4.8).

Anticoagulantes

Foi notificado, raramente, um prolongamento do tempo de protrombina em doentes a tomarem
amoxicilina. Deve realizar-se monitoriza¢ao adequada quando sdo prescritos concomitantemente
anticoagulantes. Poderao ser necessarios ajustes de dose dos anticoagulantes orais para manter o nivel
pretendido de anticoagulacao (ver secgoes 4.5 € 4.8).

Cristaluria

Em doentes com baixo débito urinario, observou-se muito raramente cristaliria, predominantemente
com a terap€utica parentérica. Durante a administragdo de doses elevadas de amoxicilina é
aconselhavel a manuteng@o de um aporte hidrico e um débito urinario adequados, de forma a reduzir a
probabilidade de cristaluria devido a amoxicilina. Em doentes algaliados, o estado do cateter deve ser
verificado regularmente (ver seccdes 4.8 ¢ 4.9).



Interferéncia com os testes de diagndstico

E provével que niveis séricos e urinarios elevados de amoxicilina afetem alguns testes laboratoriais.
Devido as elevadas concentragdes urindrias de amoxicilina, sdo frequentes leituras de falso positivo
com métodos quimicos.

Durante o tratamento com amoxicilina, recomenda-se que sejam utilizados métodos enzimdticos da
glucose oxidase quando se testar a presenca de glucose na urina.

A presenca de amoxicilina pode distorcer os resultados do doseamento de estriol em mulheres
grévidas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Probenecida
Nao se recomenda a administragdo concomitante de probenecida. A probenecida diminui a secre¢do

tubular renal da amoxicilina. O uso concomitante de probenecida pode resultar no aumento e
prolongamento dos niveis sanguineos da amoxicilina.

Alopurinol

A administracdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a
probabilidade de reacdes cutaneas alérgicas.

Tetraciclinas

As tetraciclinas e outros farmacos bacteriostaticos podem interferir com os efeitos bactericidas da
amoxicilina.

Anticoagulantes orais

Anticoagulantes orais e antibioticos da familia da penicilina tém sido amplamente utilizados na
pratica clinica sem notificagdes de interacdo. Contudo, na literatura existem casos de aumento da
relagcdo normalizada internacional em doentes a tomar acenocumarol ou varfarina aos quais foi
prescrita uma terapéutica de amoxicilina. Se a administragdo concomitante for necessaria, o tempo de
protrombina ou a relacdo normalizada internacional devem ser cuidadosamente monitorizados com a
adicdo ou retirada da amoxicilina. Adicionalmente, poderdo ser necessarios ajustes na dose dos
anticoagulantes orais (ver seccoes 4.4 e 4.8).

Metotrexato

As penicilinas podem reduzir a excre¢do do metotrexato provocando um potencial aumento da
toxicidade.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva. Dados limitados da utilizacdo de amoxicilina durante a gravidez em humanos néo
indicam existir risco acrescido de malformagdes congénitas. A amoxicilina pode ser utilizada durante

a gravidez quando os potenciais beneficios se sobreponham aos potenciais riscos associados ao
tratamento.

Amamentacao



A amoxicilina ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades, com o possivel risco de
sensibilizacdo. Consequentemente, € possivel que ocorra diarreia e infecdes fungicas das membranas
mucosas no lactente, de modo que a amamentagao podera ter de ser interrompida. A amoxicilina s6
devera ser administrada durante o periodo de amamentacdo apo6s avaliagdo beneficio/risco por parte
do médico responsavel.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito da amoxicilina na fertilidade humana. Estudos de reprodugdo em
animais nao revelaram quaisquer efeitos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobres os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
No entanto, podem ocorrer efeitos indesejaveis (por exemplo, reacdes alérgicas, tonturas, convulsdes),
que poderdo influenciar a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas sdo diarreia, nduseas e
erupg¢do cutinea.

As RAMs recolhidas a partir dos ensaios clinicos e da vigilancia pds-comercializacdo com
amoxicilina, organizadas segundo o sistema de classificagdo de 6rgdos MedDRA, estdo listadas
abaixo.

Foi utilizada a seguinte terminologia para a classificacdo de frequéncia de ocorréncia de efeitos
indesejaveis:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (> 1/1.000, <1/100)

Raros (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

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

Infeches e infestacoes

Muito raros | Candidiase mucocutanea
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Muito raros Leucopenia reversivel (incluindo neutropenia ou agranulocitose

graves), trombocitopenia reversivel e anemia hemolitica.
Prolongamento do tempo de hemorragia e do tempo de protrombina
(ver secgdo 4.4).

Doengas do sistema imunitario

Muito raros Reagoes alérgicas graves, incluindo edema angioneurético,
anafilaxia, doenga do soro e vasculite por hipersensibilidade (ver
seccdo 4.4).

Desconhecido Reacdo de Jarisch-Herxheimer (ver seccao 4.4) e hipersensibilidade
associada ao sindrome coronario agudo (sindrome de Kounis) (ver
seccdo 4.4),

Doencas do sistema nervoso

Muito raros Hiperquinésia, tonturas e convulsoes (ver sec¢do 4.4 ¢ 4.9)

Desconhecido meningite asséptica




Doencgas gastrointestinais

Dados dos Ensaios Clinicos

*Frequentes Diarreia e nauseas

*Pouco frequentes Vomitos

Dados Pos-Comercializagdo

Muito raros Colite associada ao uso de antibioticos (incluindo colite

pseudomembranosa e colite hemorragica, ver sec¢do 4.4)
Lingua negra pilosa
Alteragio da coloragdo superficial dos dentes”

Afecoes hepatobiliares

Muito raros Hepatite e ictericia colestatica. Um aumento moderado da AST
e/ou ALT.

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutiineos

Dados dos Ensaios Clinicos

*Frequentes Erupc¢do cutinea

*Pouco frequentes Urticaria e prurido

Dados Pos-Comercializagdo

Muito raros Reacdes cutdneas tais como eritema multiforme, sindrome de

Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, dermatite exfoliativa
e bolhosa, pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) (ver
seccdo 4.4) e reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS).

Doengas renais e urindrias

Muito raros Nefrite intersticial
Cristaluria (ver secgdes 4.4 € 4.9)

*A incidéncia destes acontecimentos adversos resulta de ensaios clinicos envolvendo um total de
aproximadamente 6.000 doentes adultos e pediatricos a tomar amoxicilina.

# Foi notificada alteragdo da coloragdo superficial dos dentes em criangas. Uma boa higiene oral

pode ajudar a prevenir a alteracdo da colora¢do dentaria uma vez que esta pode normalmente ser

removida com a escovagem.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED,I.P.:

INFARMED, 1L.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais de sobredosagem

Podem ser evidentes sintomas gastrointestinais (tais como nauseas, vomitos ¢ diarreia) ¢ perturbagéo
dos equilibrios dos fluidos e eletrolitico. Foi observada cristalaria associada a amoxicilina, em alguns
casos provocando insuficiéncia renal. Podem ocorrer convulsdes em doentes com fungdo renal
comprometida ou em doentes a receber doses elevadas (ver seccdes 4.4 ¢ 4.8).


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Tratamento da intoxicacdo

Os sintomas gastrointestinais podem ser tratados sintomaticamente, tendo em atengdo o equilibrio
hidroelectrolitico.

A amoxicilina pode ser removida da circula¢do por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: penicilinas de largo espectro; coédigo ATC: JO1CA04

Mecanismo de acdo

A amoxicilina ¢ uma penicilina semissintética (antibidtico beta-lactamico) que inibe uma ou mais
enzimas (frequentemente referidas como proteinas de ligagdo a penicilina, PBPs) na via biossintética
do peptidoglicano bacteriano, que ¢ um componente integrante da estrutura da parede celular
bacteriana. A inibi¢ao da sintese do peptidoglicano leva a um enfraquecimento da parede celular,
normalmente seguido de lise e morte celular.

A amoxicilina ¢ suscetivel de sofrer degradacdo por beta-lactamases produzidas por bactérias
resistentes, pelo que o espectro de atividade da amoxicilina isolada ndo inclui organismos produtores
destas enzimas.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

O tempo em que se mantém a concentragdo do farmaco acima da Concentragdo Inibitoéria Minima
(T>CIM) ¢ considerado o principal determinante da eficacia da amoxicilina.

Mecanismo de resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina sao:
e Inativagdo por beta-lactamases bacterianas.
e Alteragdo das PBPs, que reduzem a afinidade do agente antibacteriano para o alvo.

A impermeabilidade da bactéria ou mecanismos de bomba de efluxo podem causar ou contribuir para
a resisténcia bacteriana, particularmente em bactérias Gram-negativas.

Valores de concentracgdes criticas (breakpoints)

Os valores de concentragdes inibitorias minimas (CIM) criticas para a amoxicilina sdo as designadas
pela Comissao Europeia no Teste a Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) verséo 5.0.

Organismo Valores de CIM critica (mg/l)
Suscetivel < Resistente >
Enterobacteriaceae 8! 8
Staphylococcus spp. Nota? Nota 2
Enterococcus spp.’ 4 8
Estreptococos grupos A, B,Ce G | Nota * Nota *
Streptococcus pneumoniae Nota ° Nota °
Estreptococos do grupo Viridans 0,5 2
Haemophilus influenzae 26 26
Moraxella catarrhalis Nota ’ Nota ’
Neisseria meningitidis 0,125 1
Anaerdbios Gram positivos exceto | 4 8




Clostridium difficile®

Anaerobios Gram negativos® 0,5 2
Helicobacter pylori 0,125° 0,125°
Pasteurella multocida 1 1
Valores de concentragdes criticas | 2 8

ndo relacionadas com as

espécies!®

!'As Enterobacteriaceae do tipo selvagem sdo classificadas como suscetiveis as aminopenicilinas.
Alguns paises preferem classificar os isolados do tipo selvagem de E. coli e P. mirabilis como
intermédios. Quando ¢ este o caso, utilizar os valores de CIM critica S < 0,5 mg/I.

A maioria dos estafilococos é produtora de penicilinases, que sdo resistentes a amoxicilina. Os
isolados resistentes a meticilina sdo, com poucas excegoes, resistentes a todos os agentes
betalactamicos.

3A suscetibilidade a amoxicilina pode ser inferida a partir da ampicilina.

“A suscetibilidade dos estreptococos grupos A, B, C e G as penicilinas ¢ inferida a partir da
suscetibilidade a benzilpenicilina.

30Os valores de concentragdes criticas referem-se apenas a isolados ndo-meningite. Para isolados
classificados como intermédios para a ampicilina evitar o tratamento oral com amoxicilina.
Suscetibilidade inferida a partir da CIM da ampicilina.

®0Os valores de concentragdes criticas sdo baseadas na administragdo intravenosa. Os isolados positivos
para beta-lactamases devem ser considerados resistentes.

’Os produtores de beta-lactamases devem ser considerados resistentes.

8A suscetibilidade a amoxicilina pode ser inferida a partir da benzilpenicilina.

%0Os valores de concentragdes criticas sdo baseadas em valores-limite epidemiologicos (ECOFFs), que
distinguem os isolados do tipo selvagem dos que apresentam suscetibilidade reduzida.

190s valores de concentragdes criticas nio relacionadas com as espécies sdo baseadas em doses de pelo
menos 0,5 g x 3 ou 4 doses didrias (1,5 a 2 g/dia).

A prevaléncia de resisténcia pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas e
a informacao local sobre resisténcia é desejavel, particularmente para o tratamento de infe¢des graves.
Conforme necessario, devera ser obtido aconselhamento com peritos quando a prevaléncia local da
resisténcia € tal que a utilidade do agente em pelo menos algum tipo de infegdes é questionavel.

Suscetibilidade in vitro de microorganismos para a Amoxicilina

Espécies Geralmente Suscetiveis

Aerobios Gram-positivos:

Enterococcus faecalis

Estreptococos beta-hemoliticos (Grupos A, B, C ¢ G)
Listeria monocytogenes

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Aerobios Gram-negativos:
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori
Proteus mirabilis
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Pasteurella multocida

Aerobios Gram-positivos:
Estafilococos coagulase negativa
Staphylococcus aureus®
Streptococcus pneumoniae
Estreptococos do grupo Viridans

Anaerobios Gram-positivos:
Clostridium spp.
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Anaerobios Gram-negativos:
Fusobacterium spp.

Outros:
Borrelia burgdorferi

Organismos inerentemente resistentes’

Aerobios Gram-positivos:
Enterococcus faecium’

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Anaerobios Gram-negativos:
Bacteroides spp. (muitas estirpes de Bacteroides fragilis sdo resistentes).

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

T Susceptibilidade intermédia natural na auséncia de mecanismos de resisténcia adquirida.
£Quase todos os S. aureus sdo resistentes a amoxicilina devido a produgéo de penicilinase.
Adicionalmente, todas as estirpes resistentes & meticilina sdo resistentes a amoxicilina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A amoxicilina dissocia-se totalmente em solugo aquosa a pH fisiologico. E bem e rapidamente
absorvida pela via de administragdo oral. Apds administracdo oral, a biodisponibilidade da
amoxicilina ¢ de aproximadamente 70%. O tempo para atingir a concentracao plasmatica maxima
(Tmax) € de aproximadamente uma hora.

Os resultados farmacocinéticos de um estudo, no qual uma dose de amoxicilina de 250 mg trés vezes
por dia foi administrada no estado de jejum a grupos de voluntarios saudaveis, sdo apresentados
abaixo.

Cmax Tmax * AUC (0-24h) T 1/2
(ug/ml) (h) (ugh/m) (h)
33+1.12 1.5 (1.0-2.0) 26.7 +4.56 1.36 +£0.56
*Mediana (intervalo)

No intervalo de 250 a 3000 mg a biodisponibilidade ¢ linear em propordo da dose (medida como Cax
e AUC). A absorg¢do ndo ¢ influenciada pela ingestdo simultdnea de alimentos.

A hemodialise pode ser utilizada para eliminacdao de amoxicilina.
Distribuicao

Cerca de 18% da quantidade plasmatica total de amoxicilina esta ligada as proteinas e o volume
aparente de distribui¢ao € de cerca de 0,3 a 0,4 1/kg.

Apo6s administragdo intravenosa, a amoxicilina foi encontrada na vesicula biliar, tecido abdominal,
pele, gordura, tecidos musculares, fluidos peritoneal e sinovial, bilis e pus. A amoxicilina ndo se
distribui adequadamente no liquido cefalorraquidiano.
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A partir de estudos em animais ndo existe evidéncia de retencdo tecidular significativa de compostos
derivados do farmaco. A amoxicilina, tal como a maioria das penicilinas, pode ser detetada no leite
materno (ver secgao 4.6).

A amoxicilina demonstrou atravessar a barreira placentaria (ver sec¢ao 4.6).

Biotransformacao

A amoxicilina ¢ parcialmente excretada na urina como acido penicildico inativo, em quantidades
equivalentes de até 10 a 25% da dose inicial.

Eliminacao

A principal via de eliminagdo da amoxicilina ¢ a via renal.

A amoxicilina tem uma semivida média de eliminagdo de aproximadamente uma hora e uma
depuracdo média total de aproximadamente 25 I/hora em individuos saudaveis. Aproximadamente 60
a 70% da amoxicilina ¢ excretada inalterada na urina durante as primeiras 6 horas apds a
administracao de uma dose tnica de 250 mg ou 500 mg de amoxicilina. Véarios estudos determinaram
que a excre¢do urinaria da amoxicilina ¢ de 50-85% ao longo de um periodo de 24 horas.

O uso concomitante de probenecida retarda a excre¢do de amoxicilina (ver sec¢do 4.5).
Idade

O tempo de semi-vida da amoxicilina é semelhante para criangas com idade entre 3 meses a 2 anos e
criancgas mais velhas e adultos. Para as criangas mais novas (incluindo recém-nascidos prematuros) na
primeira semana de vida o intervalo de administragdo ndo deve ser superior a administracao duas
vezes ao dia, devido a imaturidade da via de eliminacdo renal. Uma vez que os doentes idosos sdo
mais propensos a ter a fun¢do renal diminuida, devem ser tomadas precaugdes na selecio da dose, e
pode ser util monitorizar a fun¢ao renal

Género

Ap6s administragdo oral de amoxicilina a voluntarios masculinos e femininos saudaveis, o género nao
revelou qualquer impacto significativo na farmacocinética da amoxicilina.

Compromisso renal
A depuragdo sérica total da amoxicilina diminui proporcionalmente com o decréscimo da fungao renal
(ver seccles 4.2 € 4.4).

Compromisso hepatico

Nos doentes com compromisso hepatico, a dosagem deve ser selecionada com precaucao e a fungao
hepatica monitorizada a intervalos regulares.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,

toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com amoxicilina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Celulose dispersivel (E 466)
Celulose microcristalina (E 460)
Crospovidona (E 1202)
Vanilina

Aroma de mandarina

Aroma de limdo

Sacarina (E 954)

Estearato de magnésio (E 470B).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucées especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25°C

6.5 Natureza e contetiido do recipiente

Blisteres de aluminio PVC. Os blisteres sdo acondicionados numa embalagem de cartdo.
Embalagens de 16 e 32 comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Astellas Farma, Lda.

Lagoas Park, Edificio 5, Torre C, Piso 6,

2740-245 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.° de registo: 2234284 — 16 comprimidos dispersiveis, 500mg, blister Aluminio/PVC
N.° de registo: 2234482 — 16 comprimidos dispersiveis, 1000mg, blister Aluminio/PVC

N.° de registo: 4695383 — 32 comprimidos dispersiveis, 500mg, blister Aluminio/PVC
N.° de registo: 4695581 — 32 comprimidos dispersiveis, 1000mg, blister Aluminio/PVC

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 16 de julho de 1994
Data da ultima renovagdo: 18 de outubro de 2017
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2019

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento est4 disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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