1. Nome do medicamento
Phenoxymethylpenicillin Oral Solution BP 250 mg/ 5 mL

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Cada 5ml de Solucéo Oral contém 125mg de Fenoximetilpenicilina
Excipientes: Ver seccéo 6.1.

3. Forma farmacéutica
P6 para solucéo oral
pé granular colorido que na reconstituicdo com agua dad uma solucdo transparente

limpida.

4. Informacgdes clinicas

4.1 Indicagdes terapéuticas

O fenoximetilpenicilina € indicado para o tratamento de infeccbes leves a
moderadamente graves associadas a microrganismos cuja susceptibilidade a penicilina

esta dentro da faixa dos niveis séricos alcangcados com a forma farmacéutica.

O fenoximetilpenicilina é indicado para profilaxia contra:
e Infeccdo pneumocdcica (por exemplo, na asplenia e em pacientes com doenca

falciforme).

Nota: Empiema grave, bacteremia, pericardite, meningite e artrite ndo devem ser

tratados com fenoximetilpenicilina durante a fase aguda.

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

antibacterianos.



As seguintes infecgbes geralmente respondem a doses adequadas:

Infeccdes estreptococicas (sem bacteremia): Infeccdes leves a moderadas do trato

respiratorio superior, escarlatina e erisipela leve.

Infeccdes pneumocécicas: infeccdes leves a moderadamente graves do trato
respiratorio. Infeccdes estafilococicas sensiveis a penicilina: infeccbes leves da pele e
tecidos moles. Fusospiroquetose (gengivite e faringite de Vincent): infeccdes leves a
moderadamente graves da orofaringe geralmente respondem a terapia com penicilina

oral.

Uso profilatico: a profilaxia com penicilina oral mostrou-se eficaz na prevencdo da

recorréncia de febre reumatica e coreia.

Pacientes com histéria pregressa de febre reuméatica recebendo profilaxia continua
podem abrigar organismos resistentes a penicilina. Nesses pacientes, 0 uso de outro

agente profilatico deve ser considerado.

Nota: a penicilina oral ndo deve ser usada como profilaxia adjuvante para
instrumentacdo ou cirurgia genito-urinaria, cirurgia do trato intestinal inferior,

sigmoidoscopia e parto.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Fenoximetilpenicilina deve ser administrado em doses fracionadas (4 vezes ao dia) e

preferencialmente meia hora antes das refeicdes ou pelo menos trés horas apés uma

refeicéo.

O seguinte esquema de dosagem se aplica a fenoximetilpenicilina



Adultos (incluindo idosos) e criancas com mais de 12 anos:

Uso profilatico:
250mg - 500mg a cada seis horas
250mg duas vezes ao dia € recomendado para profilaxia a longo prazo da febre

reumatica

Criancas:

Bebés (até 1 ano)

1-5 anos

6-12 anos

62,5mg a cada seis horas
125mg a cada seis horas

250mg a cada seis horas

Método de Administracdo

Para instrucfes de reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccao
6.6.

Apenas para administracao oral

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Reduzir a dose se a funcéo renal estiver marcadamente comprometida.

Para evitar complicactes tardias (febre reumética), as infec¢cdes por estreptococos -

hemoliticos devem ser tratadas por 10 dias.

4.3 Contra-indicacdes
O fenoximetilpenicilina é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida
a penicilina e deve ser usada com cautela em pacientes com historico conhecido de

alergia.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

O fenoximetilpenicilina deve ser usado com cautela em individuos com historico de
alergias significativas e/ou asma.

Todos os graus de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia fatal, foram observados com
penicilina oral. Essas reaccdes sdo mais provaveis de ocorrer em individuos com
histérico de sensibilidade as penicilinas, cefalosporinas e outros alérgenos. Devem ser
feitas indagacBes sobre essa historia antes do inicio da terapia. Se ocorrer alguma
reaccao alérgica, o medicamento deve ser descontinuado e o paciente tratado com 0s
agentes usuais (por exemplo, adrenalina e outras aminas pressoras, anti-histaminicos e

corticosterdides).

A terapia oral ndo deve ser utilizada em pacientes com doenca grave ou com nauseas,
vomitos, dilatacdo gastrica, acalasia ou hipermotilidade intestinal. Ocasionalmente, os
pacientes ndo absorvem quantidades terapéuticas de penicilina administrada por via oral.

Administrar com cautela na presenca de funcdo renal marcadamente comprometida, pois

a dosagem segura pode ser menor do que as doses normalmente recomendadas.

As infec¢Bes estreptocdcicas devem ser tratadas por um periodo minimo de 10 dias e

culturas pos-terapia devem ser realizadas para confirmar a erradicacéo dos organismos.

O uso prolongado de antibiéticos pode promover o crescimento excessivo de organismos
nao susceptiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfeccdo, medidas apropriadas

devem ser tomadas.

Sacarose:

Este produto contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose, mé absorcéo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento. Contém 2,809 de sacarose por dose de
5ml. A ser levado em consideracdo por pacientes com diabetes mellitus. Pode ser

prejudicial aos dentes.



Benzoato de sédio:

O aumento da bilirrubinemia apds o seu deslocamento da albumina pode aumentar a
ictericia neonatal que pode evoluir para kernicterus (depdésitos de bilirrubina nao
conjugada no tecido cerebral). Este medicamento contém 16 mg de benzoato de sédio

em cada dose de 5 ml, o que equivale a 320 mg/frasco de 100 ml.

Saédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose de 5 ml, ou seja,

essencialmente “isento de sodio”.

E110 e E124:

Este produto contém Ponceau 4R (E124) e amarelo do pér-do-sol (E110) que podem

causar reacces alérgicas.

Potéssio:
Fenoximetilpenicilina contém 14,2 mg de potassio por dose de 5ml. Isso deve ser levado
em consideragdo por pacientes com fungdo renal reduzida ou pacientes em dieta

controlada de potéassio.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Aminoglicosideos: Foi relatado que a neomicina reduz a absorcdo da

fenoximetilpenicilina.
Anticoagulantes: As penicilinas podem interferir no controle anticoagulante.
Antibidticos bacteriostaticos: Certos antibiéticos bacteriostaticos, como Cloranfenicol,

Eritromicina e Tetraciclinas, foram relatados como antagonizando a actividade

bactericida das penicilinas e o uso concomitante ndo € recomendado.



Goma de guar: absorc¢éo reduzida de fenoximetilpenicilina

Metotrexato: O uso de fenoximetilpenicilina enquanto estiver tomando metotrexato pode

causar reducado da excrecdo de metotrexato, aumentando assim o risco de toxicidade.

Probenecida: excrecdo reduzida de fenoximetilpenicilina por competir com ela pela

secrecao tubular renal.

Sulfinpirazona: Excrec¢éo de penicilinas reduzida pela sulfinpirazona.

Vacina contra a febre tifoide (oral): As penicilinas podem inactivar a vacina contra a febre

tifoide oral se ingeridas concomitantemente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:
Nao ha ou ha uma quantidade limitada de dados sobre o uso de Fenoximetilpenicilina
em mulheres gravidas. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de

Fenoximetilpenicilina durante a gravidez.

Aleitamento:
Os metabdlitos da fenoximetilpenicilina sdo excretados no leite humano de tal forma que

sdo provaveis efeitos em recém-nascidos amamentados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nenhum conhecido



4.8 Efeitos indesejaveis

As reacc¢des mais comuns a penicilina oral sdo efeitos gastrointestinais e reac¢fes de
hipersensibilidade. Embora reac¢des de hipersensibilidade tenham sido relatadas com
muito menos frequéncia apos terapia oral do que apdés terapia parenteral, deve-se
lembrar que todas as formas de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia fatal, foram

observadas com penicilina oral.

DistUrbios sanquineos e linfaticos:

Houve relatos muito raros (<1/10.000) de alteracdes nas contagens sanguineas,
incluindo trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, eosinofilia e anemia hemolitica.
Disturbios de coagulacéo (incluindo prolongamento do tempo de sangramento e funcéo

plaquetéaria defeituosa) também foram relatados.

Problemas gastrointestinais:

Nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia sdo comuns (>1/100 a <1/10). Boca dolorida
e lingua preta pilosa (descoloracédo da lingua) foram relatadas raramente (>1/10.000 a
<1/1.000). Descoloragao superficial dos dentes tem sido relatada em criangas. Uma boa
higiene bucal pode ajudar a prevenir a descoloracéo dos dentes, pois geralmente pode

ser removida pela escovacéo.

Disturbios hepatobiliares:

Hepatite e ictericia colestatica foram relatadas muito raramente (<1/10.000).

DistUrbios imunolégicos:

Reacc¢Bes alérgicas podem ocorrer comumente (>1/100 a <1/10) e geralmente se
manifestam como reacc¢des cutaneas (consulte Distlrbios cutaneos e subcutaneos).
Reaccdes alérgicas graves causando angioedema, edema laringeo e anafilaxia foram
relatadas raramente (>1/10.000 a <1/1.000).

As reaccdes semelhantes a doenca do soro sdo caracterizadas por febre, calafrios,

artralgia e edema.



Infeccoes e infestacoes:

A colite pseudomembranosa raramente (>1/10.000 a <1/1.000) foi relatada.

DistUrbios do sistema nervoso:

Foi relatada toxicidade do sistema nervoso central, incluindo convulsbes (especialmente
com altas doses ou em insuficiéncia renal grave); parestesia pode ocorrer com 0 USO

prolongado.

A neuropatia € uma reacc¢éo infrequente e geralmente esta associada a altas doses de

penicilina parenteral.

DistUrbios renais e urinarios:

A nefrite intersticial ocorreu em casos muito raros (<1/10.000).

A nefropatia € uma reaccéo infrequente e geralmente esta associada a altas doses de

penicilina parenteral.

Disturbios da pele e subcutaneos

Erupcéao urticariforme, eritematosa ou mobiliforme e prurido ocorrem comumente (>1/100

a <1/10), enquanto a dermatite esfoliativa ocorre raramente (>1/10.000 a <1/1.000).

Notificacdo de suspeitas de reac¢cdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacces adversas apds a autoriza¢cdo do medicamento é
importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas
de reaccOes adversas atravées do esquema de cartdo amarelo em

www.mhra.gov.uk/yellowcard.



4.9 Sobredosagem

Sintomas: Uma grande sobredosagem oral de penicilina pode causar nduseas, vomitos,
dor de estbmago, diarreia e, raramente, convulsdes motoras graves. Se outros sintomas
estiverem presentes, considere a possibilidade de uma reacc¢éo alérgica. A hipercalemia

pode resultar de superdosagem, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Tratamento: Nenhum antidoto especifico é conhecido. Recomenda-se terapia
sintomatica e de suporte. O carvao activado com um catartico, como o sorbitol, pode

acelerar a eliminagdo do farmaco. A penicilina pode ser removida por hemodialise.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Codigo ATC: JO1CEO2

A fenoximetilpenicilina € uma penicilina natural sensivel a beta-lactamase.

Mecanismo de accao:

O fenoximetilpenicilina actua por interferéncia na etapa final de sintese da parede celular
bacteriana. A accao depende de sua capacidade de se ligar a certas proteinas ligadas a
membrana (proteinas de ligagdo a penicilina ou PBPS) que estéo localizadas abaixo da
parede celular. Estas proteinas estdo envolvidas na manutencgéo da estrutura da parede
celular, na sintese da parede celular e na divisdo celular, e parecem possuir actividade

de transpeptidase e carboxipeptidase.

Relacado PK/PD

O tempo acima da concentragdo inibitoria minima (T>MIC) é considerado o principal

determinante da eficacia da fenoximetilpenicilina.



Mecanismo(s) de Resisténcia:
O fenoximetilpenicilina € inibido pela penicilinase e outras beta-lactamases que séo
produzidas por certos microrganismos. A incidéncia de organismos produtores de beta-

lactamase estd aumentando.

Mecanismos de resisténcia

Os dois principais mecanismos de resisténcia a fenoximetilpenicilina sao:
e Inactivagdo por penicilinases bacterianas e outras beta-lactamases

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.

Os pontos de interrupcdo de MIC clinica do EUCAST para separar patdgenos
susceptiveis (S) de patdgenos resistentes (R) (versédo 1.0 22.11.210) séo:

A susceptibilidade dos estreptococos Grupos A, C e G e S. pneumoniae a

fenoximetilpenicilina € inferida a partir da susceptibilidade a benzilpenicilina.

Pontos de interrupcao relacionados a espécie EUCAST
(Susceptivels/Resistente>) Unidades: mg/L

Estafilococo <0.12/>0.12

Estreptococos A, C, G <0.25/>0.25

S. pneumoniae <0.06/>2

Estafilococos: A maioria dos estafilococos sao produtores de penicilinase. As cepas
produtoras de penicilinase séo resistentes. O ponto de quebra da benzilpenicilina
(mostrado) separara principalmente, mas nao inequivocamente, os produtores de beta-

lactamase dos néo produtores.

Streptococcus pneumoniae: Para fenoximetilpenicilina, relata S. pneumoniae com

MICs de benzilpenicilina acima de 0,06 mg/L de resisténcia.



A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para
espécies selecionadas e informacdes locais sobre resisténcia sdo desejaveis,
particularmente no tratamento de infeccfes graves. Aconselhamento especializado deve
ser procurado quando necessario quando a prevaléncia local de resisténcia € tal que a

utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgcéo € questionavel.

Espécies comumente susceptiveis

Estreptococos A, C, G

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus epidermidis

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: Absorcéo rapida mas incompleta apds administracao oral (cerca de 60% de
uma dose oral é absorvida). Os sais de célcio e potassio sdo melhor absorvidos do que
o acido livre. A absorcao parece ser reduzida em pacientes com doenca celiaca. A

absorcédo parece ser mais rapida em jejum do que em individuos sem jejum.

Concentracdo _sanguinea: ap6s uma dose oral de 125mg, as concentracdes séricas

maximas de 200 a 700ng/ml s&o atingidas em 2 horas. Apés uma dose oral de 500mg,

as concentracdes séricas maximas atingem 3 a 5 microgramas/ml em 30 a 60 minutos.

Meia-vida: A meia-vida biolégica é de cerca de 30 minutos, aumentada para cerca de 4

horas na insuficiéncia renal grave.

Distribuicdo: Amplamente distribuido por todo o corpo e entra nos liquidos pleural e

ascitico e também no liquido cefalorraquidiano quando as meninges estéo inflamadas; A



fenoximetilpenicilina atravessa a placenta e é secretada no leite; (ligacdo as proteinas

50 a 80% das proteinas plasméticas ligadas).

Reaccbes metabdlicas: Pode ocorrer hidroxilacéo

Excregao: 20% a 35% de uma dose oral é excretada na urina em 24 horas

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o aplicavel.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Fenoximetilpenicilina potassica BP (40 # passes) 4% Excessos
Novopower DCSP-301

6.2. Incompatibilidades
N&o aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 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 criangas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente

O p6 de Fenoximetilpenicilina € embalado em frascos de 100 ml



6.6. Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padréo do fabricante

7. Titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado
Farma Holdings SA
Av. de Angola, 3016, Maputo — Mogambique

Fabricado por:
Strides Pharma Mozambique SA.

Av. das Industrias, Talhdo n°® 3217, Parcela n°® 726 — Machava.

8. Numero de registo/numero de Autorizacdo de Introdug¢&do no Mercado
J6038

9. Data da primeira Autorizacdo/Renovacao de Introducdo no Mercado
23 de Abril de 2020

10.Data da revisao do texto



