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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
Amoxiclav (Amoxicilina 875 mg y Acido Clavuldnico 125 mg) Tabletas Recubiertas

ACIDO CLAVULANICO
Nombre quimico: Acido (2R,5R,Z)-3-(2-hidroxietiliden)-7-oxo-4-oxa-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-
carboxilico
Peso molecular: 199,16
Férmula quimica: CsHgNOs
Caodigo ATC: J01CR02 (Amoxicilina en combinacion con inhibidores de beta-lactamasa)
Numero CAS: 58001-44-8
Estructura molecular:

H COOH
NN
o) CH,OH
H
AMOXICILINA

Nombre quimico: acido (2S,5R,6R)-6-[(R)-2-amino-2-(4-hidroxifenil)
acetamido]-3,3-dimetil-7-oxo0-4-tio-1-azabiciclo [3.2.0] heptano-2-carboxilico.
Peso molecular: 365,4 g/mol
Férmula quimica: Ci6H19N30sS
Caodigo ATC: JO1CAO4
Numero CAS: 26787-78-0
Estructura molecular:
NH,

H
H
N 3
N

@]

2. CATEGORIA FARMACOLOGICA
Antibacterianos
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3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Nombre del ingrediente Cantidad en mg Funcién
Amoxicilina ! 875 Antibacteriano
Acido clavulanico 2 125 Antibacteriano
Crospovidona 20 Desintegrante
Silica coloidal anhidra 10 Deslizante
Estearato de magnesio 10 Lubricante
Hipromelosa 30 Agente de
(Hidroxipropilmetil Celulosa) recubrimiento
Polietileno Glicol 4.3 Plastificador
Didxido de titanio 8.7 Opacificador &

Agente colorante
Alcohol Isopropilico* c.s* Solvente
Diclorometano* c.s* Solvente
(Cloruro Metileno)

Nota: * - No permanece en el producto final, debido a que se evapora en el proceso.
1875 mg de Amoxicilina equivalen a 1004.4 mg de Amoxicilina trihidrato.
2 125 mg de Acido Clavulanico equivalen a 304.878 mg de Clavulanato Potasico BP.

4. FORMA FARMACEUTICA
Tableta Recubierta

5. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Amoxicilina/Acido clavulanico estéa indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
adultos y nifios:

¢ Sinusitis bacteriana aguda (diagnosticada adecuadamente).

o Otitis media aguda.

e Exacerbaciones agudas de la bronquitis cronica (diagnosticada adecuadamente).

¢ Neumonia adquirida en la comunidad.

o Cistitis.

e Pielonefritis.

e Infecciones de la piel y tejidos blandos en particular celulitis, mordeduras de animales,

abscesos dentales severos con celulitis extendida.
e Infecciones dseas y articulares, especialmente osteomielitis.

Deben tenerse en cuenta las directrices oficiales referentes a la prescripcion de antibiéticos.
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6. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: combinaciones de penicilinas, incluyendo inhibidores de la B-
lactamasa; coédigo ATC: JO1CRO02.

Mecanismo de accion

La amoxicilina es una penicilina semisintética (antibiético B-lactamico) que inhibe una o mas
enzimas (a menudo referidas como proteinas fijadoras de penicilina) en la ruta biosintética de
peptidoglicano bacteriano que es un componente estructural integral de la pared celular
bacteriana. La inhibicion de la sintesis de peptidoglicano conduce a un debilitamiento de la pared
celular que generalmente es seguido por la lisis y muerte de la célula.

La amoxicilina es susceptible de degradacion por B-lactamasas producidas por bacterias
resistentes y por tanto el espectro de actividad de amoxicilina sola no incluye organismos que
producen estas enzimas.

El &cido clavulanico es un derivado B-lactamico, estructuralmente relacionado con las penicilinas.
Inactiva algunas enzimas B-lactamasas impidiendo asi la inactivacion de la amoxicilina. El acido
clavulanico sélo no ejerce un efecto antibacteriano clinicamente util.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica
Se considera que el principal determinante de la eficacia de la amoxicilina es el tiempo por
encima de la concentracioén inhibitoria minima (T>CIM).

Mecanismos de resistencia
Los dos principales mecanismos de resistencia a amoxicilina/acido clavulanico son:
¢ Inactivacién por aquellas B-lactamasas bacterianas que no son inhibidas por el acido
clavulanico, incluyendo clase B, C y D.
e Alteracion de las proteinas fijadoras de penicilina que reduce la afinidad del agente
antibacteriano por la diana.

La impermeabilidad de la bacteria o mecanismos de bomba de expulsién pueden causar o
contribuir a la resistencia bacteriana, especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de Corte

Los limites de concentraciones inhibitorias minimas (CIM) son los del Comité Europeo sobre
Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing = EUCAST)

Organismo Limites de sensibilidad (ug/ml)
Sensible Intermedio Resistente

Haemophilus =1 - >1
influenzae’
Moraxella catarrhalis' | =1 - >2
Staphylococcus =2 - >2
aureus?
Stafilococos =0,25 - > 0,25
coagulasa-negativos?
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Enterococcus'’ = 8 >8
Streptococcus A, B, =0,25 - > 0,25
C G5

Streptococcus =0,5 1-2 >2
pneumoniae®

Enterobacteriaceae'# | - - >8
Anaerobios Gram- =4 8 >8
negativos'

Anaerobios Gram- =4 8 >8
positivos!

Limites de especies =2 4-8 >8
no relacionadas'

1.

w

Los valores sefialados se refieren a concentraciones de amoxicilina. Para efecto de
pruebas de sensibilidad, la concentracion de acido clavulanico se fija en 2 mg/l.

Los valores sefialados se refieren a concentraciones de oxacilina.

Los puntos de corte de la tabla se basan en limites de ampicilina.

El limite de resistencia de R>8 mg/l asegura que todos los aislados con mecanismos de

resistencia son descritos como resistentes.

Los puntos de corte de la tabla se basan en limites de bencilpenicilina.

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo, por lo que se requiere
informacion local sobre resistencia para los microorganismos seleccionados, especialmente en el caso
de infecciones graves. Cuando sea necesario, se debe consultar con un experto cuando la prevalencia
local de resistencia sea tal que la utilidad del agente sea cuestionable en al menos algunos tipos de
infecciones.

Especies sensibles frecuentemente

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (meticilin-sensibles) £

Estafilococos coagulasa-negativos (meticilin-sensibles)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos -emoliticos
Grupo del Streptococcus viridans

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaerobios
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.
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Especies para las que una resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecium $

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia sp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismo de resistencia adquirido.
Todos los estafilococos meticilin-resistentes son resistentes a amoxicilina/acido clavulanico.
El Streptococcus pneumoniae que sea resistente a penicilina no debe ser tratado con esta
presentacion de amoxicilina/acido clavulanico.

Se han descrito cepas con sensibilidad disminuida en algunos paises de la Unién Europea
con una frecuencia superior al 10%

6.1. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Amoxicilina y acido clavulanico se disocian completamente en soluciéon acuosa a pH fisiolégico. Ambos
componentes se absorben rapidamente y bien por la via oral de administracién. La absorcion de
amoxicilina/acido clavulanico mejora cuando se toma al comienzo de las comidas. Tras administracion
oral, amoxicilina y acido clavulanico estan biodisponibles en aproximadamente un 70 %. Los perfiles
plasmaticos de ambos componentes son similares y el tiempo necesario para alcanzar la concentracién
maxima plasmatica (Tmax) en cada caso es de aproximadamente una hora.

Se presentan a continuacién los resultados de un estudio farmacocinético en el que amoxicilina/acido

clavulanico (comprimidos de 500 mg/125 mg tres veces al dia) se administraron a grupos de voluntarios
sanos en ayunas.
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Parametros farmacocinéticos medios (+ DE)

Sustancia o sustancias | Dosis Chmax Tmax* AUC (0-24n) T%

activas administradas (mg) (pg/ml) (h) (ug-h/ml) (h)
Amoxicilina

Amox/Ac.Clav.500 500 | 7,19+226 | 1,5(1,0-2,5) 53,5+ 8,87 1,15+ 0,20

mg/125 mg

Acido clavulanico
Amox/Ac.clav.500 mg 125 | 240+083 | 1,5(1,0-2,0) | 1572+3,86 | 0,98+0,12
/125 mg
Amox = Amoxicilina, Ac.Clav.= Acido clavulanico
* Mediana (intervalo)

Se presentan a continuacion los resultados de un estudio farmacocinético en el que amoxicilina/acido
clavulanico (comprimidos de 875/125 mg dos veces al dia) se administraron a grupos de voluntarios
sanos en ayunas.

Parametros farmacocinéticos medios (+ DE)

Sustancia o sustancias Dosis Crmax Tmax* AUC (0-24n) T%
activas administradas (mg) (ug/ml) (h) (ug.h/ml) (h)
Amoxicilina
Amox/Ac.Clav.875/125mg | 875 11,64 1,50 (1,0-2,5) 53,52 + 1,19+ 0,21
2,78 12,31

Acido clavulanico
Amox/Ac.clav.875/125mg 125 12,18+0,99 | 1,25 (1,0-2,0) 10,16 + 0,96 +0,12
3,04

Amox = Amoxicilina, Ac.Clav.= Acido clavulanico
* Mediana (intervalo)

Las concentraciones séricas de amoxicilina y acido clavulanico alcanzadas con amoxicilina/acido
clavulanico son similares a las producidas por la administracién oral de dosis equivalentes separadas
de amoxicilina y acido clavulanico.

Distribucién

Aproximadamente el 25% del &cido clavulanico plasmatico total y el 18% de la amoxicilina plasmatica
total se unen a proteinas. El volumen de distribuciéon aparente es de aproximadamente 0,3 — 0,4 I/kg
para la amoxicilina y aproximadamente 0,2 I/kg para el acido clavulanico.

Tras administracion intravenosa se ha encontrado tanto amoxicilina como acido clavulanico en la
vesicula biliar, tejido abdominal, piel, grasa, tejidos musculares, fluidos sinovial y peritoneal, bilis y pus.
La amoxicilina no se distribuye adecuadamente en el liquido cefalorraquideo.

A partir de estudios animales no hay evidencia de retencion tisular significativa de material procedente
del farmaco para cada componente. La amoxicilina, como la mayoria de las penicilinas, puede
detectarse en la leche materna. Pueden detectarse también trazas de acido clavulanico en la leche
materna.

Se ha observado que tanto amoxicilina como acido clavulanico atraviesan la barrera placentaria.
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Biotransformacion

La amoxicilina se excreta parcialmente por la orina como acido peniciloico inactivo en cantidades
equivalentes entre el 10 y el 25% de la dosis inicial. El acido clavulanico se metaboliza ampliamente
en humanos y se elimina por orina y heces y como diéxido de carbono en el aire expirado.

Eliminacion
La via renal es la principal ruta de eliminacion de amoxicilina, mientras que el acido clavulanico se
elimina tanto por mecanismos renales como no renales.

Amoxicilina/acido clavulanico tiene una semivida de eliminacién media de aproximadamente una hora
y un aclaramiento total medio de aproximadamente 25 I/hora en sujetos sanos. Aproximadamente del
60 al 70 % de la amoxicilina y aproximadamente de 40 al 65 % de acido clavulanico se excretan intactos
por orina durante las primeras 6 horas tras la administracion de una dosis Unica de comprimidos de
amoxicilina/acido clavulanico 250/125 mg ¢ 500 mg/125 mg. Diferentes estudios han encontrado una
excrecioén urinaria del 50-85 % para amoxicilina y entre 27-60 % para acido clavulanico en un periodo
de 24 horas. En el caso de acido clavulanico la mayor cantidad de farmaco se excreté durante las
primeras dos horas tras administracion.

El uso concomitante de probenecid retrasa la excrecién de amoxicilina, pero no retrasa la excrecion
renal de acido clavulanico.

Edad

La semivida de eliminacién de amoxicilina es similar para nifios entre 3 meses y 2 afios y nifios mayores
y adultos. El intervalo de administracion para nifios muy jévenes (incluyendo recién nacidos
prematuros) en la primera semana de vida no debe exceder la administracion de dos veces al dia
debido a la inmadurez de la via renal de eliminacién. Debido a que los pacientes mayores de 65 afios
son mas propensos a tener una funcion renal reducida debe tenerse cuidado en la seleccién de dosis
y puede ser (til controlar la funcion renal.

Sexo

Se ha observado que tras la administracion oral de amoxicilina/acido clavulanico a varones y hembras
sanos, el sexo no tiene impacto significativo sobre la farmacocinética de amoxicilina o acido
clavulanico.

Insuficiencia renal

El aclaramiento sérico total de amoxicilina/acido clavulanico desciende proporcionalmente con la
disminucién de la funcién renal. La reduccion en el aclaramiento del farmaco es mas pronunciada con
amoxicilina que con acido clavulanico ya que una proporciéon mayor de amoxicilina se excreta por via
renal. La dosis en insuficiencia renal debe evitar por tanto una acumulacién indebida de amoxicilina
manteniendo al mismo tiempo niveles adecuados de acido clavulanico.

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser tratados con precaucion y debe controlarse la

funcion hepatica a intervalos regulares.
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7. CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad a amoxicilina, a acido clavulanico, a cualquiera de las penicilinas o a
cualquier otro de los excipientes.

¢ Antecedentes de una reaccién de hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxis) a otro
agente B-lactamico (p.ej. cefalosporinas, carbapenem o monobactam).

e Antecedentes de ictericia/insuficiencia hepatica debidos a amoxicilina/acido clavulanico

8. PRECAUCIONES GENERALES

Antes de iniciar la terapia con amoxicilina/acido clavulanico, debera explorarse cuidadosamente
si el paciente ha experimentado reacciones de hipersensibilidad previas a penicilinas,
cefalosporinas u otros agentes B-lactamicos.

Se han descrito reacciones de hipersensibilidad (anafilactoides) graves y en ocasiones fatales
en pacientes sometidos a terapias con penicilinas. Estas reacciones pueden ocurrir mas
probablemente en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas y en
individuos atépicos. En caso de que se produjera una reaccion alérgica debera interrumpirse el
tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico e instaurarse una terapia alternativa adecuada.

En caso de demostrarse que una infeccion se debe a un organismo u organismos sensibles a la
amoxicilina, debera considerarse la posibilidad de transferir al paciente del tratamiento de
amoxicilina/acido clavulanico a tratamiento con amoxicilina de acuerdo con la directriz oficial.

Esta presentacion de Amoxicilina/Acido clavulanico no es adecuada para utilizar cuando haya
un alto riesgo de que los presuntos patégenos tengan una sensibilidad reducida o presenten
resistencia a agentes B-lactamicos que no esté mediada por B-lactamasas susceptibles de
inhibicién por el acido clavulanico. Esta presentacion no debe usarse para tratar S.pneumoniae
resistente a penicilina.

Pueden ocurrir convulsiones en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes tratados con
dosis altas.

Debe evitarse el tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico si se sospecha de mononucleosis
infecciosa ya que se ha asociado la aparicion de erupcién cutanea morbiliforme con esta
condicion tras el uso de amoxicilina.

El uso concomitante de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar el
riesgo de reacciones alérgicas cutaneas.

El uso prolongado puede tener como consecuencia la proliferacién de organismos no sensibles.
La aparicién al comienzo del tratamiento de un eritema febril generalizado asociado con pustulas
puede ser un sintoma de pustulosis exantematosa generalizado. Esta reaccion requiere la
interrupcion del tratamiento con Amoxicilina/Acido clavulanico y contraindica cualquier
administracion subsiguiente de amoxicilina.

Amoxicilina/Acido clavulanico debe usarse con precaucién en pacientes con evidencia de

insuficiencia hepatica.
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Se han descrito efectos hepaticos predominantemente en varones y pacientes mayores de 65
afos los cuales pueden estar asociados con un tratamiento prolongado. Estos efectos se han
descrito muy raramente en nifios. Los signos y sintomas ocurren generalmente en todas las
poblaciones durante o escasamente después del tratamiento, aunque en algunos casos pueden
no ser aparentes hasta varias semanas después de que el tratamiento haya cesado. Son
generalmente reversibles. Los efectos hepaticos pueden ser graves y, en circunstancias
extremadamente raras, se han descrito fallecimientos. Estos han ocurrido casi siempre en
pacientes con alguna enfermedad subyacente grave o que estaban tomando conjuntamente
medicamentos con potencial conocido de efectos hepaticos.

Se ha descrito colitis asociada al antibidtico con casi todos los agentes antibacterianos
incluyendo amoxicilina, pudiendo oscilar en gravedad de leve a potencialmente mortal. Por tanto,
es importante considerar este diagnodstico en pacientes que presenten diarrea durante o
subsiguientemente a la administracion de cualquier antibiotico. En caso de aparecer colitis
asociada al antibiético con Amoxicilina/Acido clavulanico, debera interrumpirse el tratamiento
inmediatamente, consultar a un médico e instaurar una terapia adecuada. En esta situacion,
estan contraindicados los agentes antiperistalticos.

Durante la terapia prolongada se aconseja una evaluacion periddica de las funciones del
organismo incluyendo la funcion renal, hepatica y hematopoyética.

Se ha descrito raramente prolongacion del tiempo de protrombina en pacientes tratados con
amoxicilina/acido clavulanico. Debera instaurarse un control adecuado cuando se prescriban
conjuntamente anticoagulantes. Puede ser necesario ajustar la dosis de anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacién

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse de acuerdo con el grado de
insuficiencia.

Se ha observado muy raramente cristaluria en pacientes con produccién reducida de orina
predominantemente con terapia parenteral. Se aconseja durante la administracion de dosis altas
de amoxicilina que se mantenga una ingesta adecuada de fluidos y de produccién de orina de
cara a reducir la posibilidad de cristaluria asociada a amoxicilina. En pacientes con catéteres
vesicales debera comprobarse regularmente la permeabilidad del catéter.

Deberan utilizarse durante el tratamiento con amoxicilina métodos enzimaticos de glucosa
oxidasa para determinar la presencia de glucosa en orina ya que pueden producirse resultados
positivos falsos si se emplean métodos que no sean enzimaticos.

La presencia de &cido clavulanico en Amoxicilina/Acido clavulanico puede causar una fijacién
inespecifica de 1gG y albumina por las membranas de los glébulos rojos conduciendo a un falso
positivo en la prueba de Coombs.

Se han comunicado resultados positivos en la prueba de deteccién de Aspergillus (Platelia
Aspergillus EIA) de los laboratorios Bio-Rad en pacientes que recibieron amoxicilina/acido
clavulanico y que posteriormente se confirmé que no estaban infectados por Aspergillus. Se han
comunicado casos de reacciones cruzadas entre polisacaridos y polifuranosas no provenientes
de Aspergillus y la prueba Platelia Aspergillus de Bio-Rad. Por lo tanto, los resultados positivos
en la prueba realizada a pacientes en tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico deberan
interpretarse con cautela y ser confirmados con otras pruebas diagnésticas.
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9. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embriofetal, parto o desarrollo postnatal. Los limitados datos sobre el uso
de amoxicilina/acido clavulanico durante el embarazo en humanos no indican aumento del riesgo
de malformaciones congénitas. Se ha descrito en un estudio Unico en mujeres con ruptura
pretérmino, ruptura prematura de la membrana fetal, que el tratamiento profilactico con
amoxicilina/acido clavulanico puede estar asociado con un aumento del riesgo de enterocolitis
necrotizante en neonatos. A menos que el médico lo considere esencial debe evitarse el uso
durante el embarazo.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan por la leche materna (no se conoce ningtin efecto del acido
clavulanico sobre el lactante). Consecuentemente son posibles en el lactante diarrea e infeccion
fungica de las membranas de las mucosas de manera que podria tener que interrumpirse la
lactancia. La amoxicilina/acido clavulanico debe usarse soélo durante la lactancia después de que
el médico hay realizado una valoracién del beneficio/riesgo.

10. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas son diarrea, nauseas y vomitos.

A continuacién, se resumen las reacciones adversas procedentes de estudios clinicos y estudios
postcomercializacion llevados a cabo con amoxicilina/acido clavulanico ordenados de acuerdo
con la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA.

Las reacciones adversas se describen de acuerdo con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (= 1/10);

Frecuentes (= 1/100, < 1/10);

Poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100);

Raras (= 1/10.000, < 1/1.000);

Muy raras (< 1/10.000),

Desconocidas (no pueden calcularse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Candidiasis mucocutanea Frecuente
Proliferacion de organismos no sensibles Desconocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Leucopenia reversible (incluyendo neutropenia) Rara
Trombocitopenia Rara
Agranulocitosis reversible Desconocida
Anemia hemolitica Desconocida
Prolongacion del tiempo de hemorragia y tiempo de protrombina Desconocida
Trastornos del sistema inmunolégico

Edema angioneurdético Desconocida
Anafilaxis Desconocida
Sindrome de la pseudoenfermedad del suero Desconocida
Hipersensibilidad vascular Desconocida
Sindrome de Kounis Desconocida
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Trastornos del sistema nervioso

Mareos Poco frecuentes
Cefalea Poco frecuente
Hiperactividad reversible Desconocida
Convulsiones Desconocida
Meningitis aséptica Desconocida

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente
Nauseas' Frecuentes
Vomitos Frecuentes
Indigestién Poco frecuente
Colitis asociada al antibiético? Desconocida
Lengua pilosa negra Desconocida

Trastornos hepatobiliares

Aumento de ASAT y/o ALAT 3

Poco frecuente

Hepatitis® Desconocida
Ictericia colestatica* Desconocida
Colangitis Desconocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo®

Erupcion cutanea

Poco frecuente

Prurito Poco frecuente
Urticaria Poco frecuente
Eritema multiforme Rara
Sindrome de Stevens-Johnson Desconocida
Necrolisis epidérmica toxica Desconocida
Dermatitis exfoliativa bullosa Desconocida
Pustulosis exantematosa generalizada aguda ° Desconocida
Trastornos renales y urinarios

Nefritis intersticial Desconocida
Cristaluria® Desconocida

'Las nauseas se asocian mas a menudo con dosis orales altas. Si las reacciones gastrointestinales
son evidentes pueden reducirse tomando amoxicilina/acido clavulanico al comienzo de las comidas.

2Incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica.

3Se ha observado un aumento moderado en la ASAT y/o ALAT en pacientes tratados con antibiéticos

B-lactamicos aunque la significancia de estos hallazgos es desconocida.
“Estos efectos se han observado con otras penicilinas y cefalosporinas.
SEl tratamiento debe suspenderse si ocurriera alguna reaccion dermatitica de hipersensibilidad.

11. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales y los antibiéticos penicilanicos se han usado ampliamente en la
practica sin que se haya descrito ninguna interaccion. Sin embargo, se han publicado casos de
aumento del indice internacional normalizado en pacientes mantenidos con acenocumarol o
warfarina a los que se ha prescrito un tratamiento con amoxicilina. Si fuera necesaria la
coadministracion, deberan controlarse cuidadosamente el tiempo de protrombina o el indice
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internacional normalizado con la adicién o retirada de amoxicilina. Ademas, se puede necesitar
tener que realizar ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales.

Metotrexato
Las penicilinas pueden reducir la excrecién del metrotexato causando un potencial aumento de
la toxicidad.

Probenecid

No se recomienda el uso conjunto de probenecid. El probenecid disminuye la secrecién tubular
renal de amoxicilina. El uso conjunto de probenecid puede producir un aumento y prolongacion
de los niveles sanguineos de amoxicilina pero no de acido clavulanico.

Micofenolato de mofetilo

En pacientes que recibieron micofelonato de mofetilo se ha notificado una reduccién en las
concentraciones predosis del metabolito activo acido micofendlico (MPA) de alrededor del 50%
tras la administracion oral de amoxicilina y acido claulanico. El cambio en el nivel predosis podria
no representar con exactitud el cambio en la exposicién global a MPA. Por tanto, no deberia ser
necesario modificar la dosis de micofenolato de mofetilo en ausencia de evidencia clinica de
disfuncién del injerto. Sin embargo, se debe realizar una monitorizacion clinica cuidadosa
durante el tratamiento combinado y durante un periodo corto de tiempo tras el tratamiento
antibiotico.

12. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Las dosis se expresan en términos de contenido en amoxicilina/acido clavulanico salvo cuando
las dosis se establecen en términos de un componente individual.

La dosis de Amoxicilina/Acido clavulanico que se seleccione para tratar una infeccién individual
debera tener en cuenta:

¢ Los patdégenos esperados y su posible sensibilidad a los agentes antibacterianos.

e La gravedad y lugar de infeccion.

e La edad, peso y funcién renal del paciente tal como se muestra mas adelante.

Deberia considerarse la posibilidad del uso de presentaciones alternativas de amoxicilina/acido
clavulanico (esto es, aquellas que proporcionen dosis mas altas de amoxicilina y/o proporciones
diferentes de amoxicilina con respecto al acido clavulanico).

Para adultos y nifios = 40 kg, la formulacion de Amoxicilina/Acido Clavulanico 500 mg/125 mg
proporciona una dosis diaria total de 1.500 mg de amoxicilina/ 375 mg de acido clavulanico, la
dosis total depende del peso). Para nifios < 40 kg esta formulaciéon proporciona una dosis
maxima diaria de 2.400 mg de amoxicilina/600 mg de &cido clavulanico, cuando se administra
como se recomienda a continuacién. Si se considera que es necesaria una mayor dosis diaria
de amoxicilina se recomienda elegir otra formulacién de Amoxicilina/Acido Clavulanico para
evitar la administracion innecesaria de dosis altas de acido clavulanico.

Para adultos y nifios = 40 kg, la formulacién de Amoxicilina/Acido Clavulanico 875 mg/125 mg
proporciona una dosis diaria total de 1.750 mg de amoxicilina/250 mg de acido clavulanico con
la dosis de dos veces al dia y 2.625 mg de amoxicilina / 375 mg de acido clavulanico con la dosis
de tres veces al dia cuando se administra como se recomienda a continuacion. Para nifios <40
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kg esta formulacion proporciona una dosis maxima diaria de 1.000-2.800 mg de amoxicilina/143-
400 mg de acido clavulanico, cuando se administra como se recomienda a continuacion. Si se
considera que es necesaria una mayor dosis diaria de amoxicilina se recomienda elegir otra
formulacién de Amoxicilina/Acido Clavulanico para evitar la administracion innecesaria de dosis
altas de acido clavulanico.

La duracién del tratamiento debe determinarse en funcion de la respuesta del paciente. Algunas
infecciones (p.ej. osteomielitis) requieren periodos mas largos de tratamiento. El tratamiento no
debe exceder de 14 dias sin revision en lo que a terapia prolongada se refiere).

Comprimidos de 500 mg/125 mg:
Adultos y nifios = 40 kg:
Una dosis de 500 mg/125 mg tomada tres veces al dia.

Nifios < 40 ka:
20/5 mg/kg/dia a 60/15 mg/kg/dia divididos en tres dosis.

Los nifios pueden ser tratados con Amoxicilina/Acido Clavulanico comprimidos con la suspension
0 sobres pediatricos.

Los nifios de 6 afios de edad y menos deben ser tratados preferentemente con Amoxicilina/Acido
Clavulanico suspension o sobres pediatricos.

No se dispone de datos clinicos sobre dosis de formulaciones de amoxicilina/acido clavulanico
4:1 mayores de 40/10 mg/kg por dia en nifios menores de 2 afios.

Mayores de 65 afios:
No se considera necesario ningun ajuste de dosis.

Insuficiencia renal:

Los ajustes de dosis se basan en el nivel maximo recomendado de amoxicilina.

No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) mayor
de 30 ml/minuto.

Adultos y nifios = 40 kg:

CICr: 10-30 ml/minuto | 500 mg/125 mg dos veces al dia

CICr < 10 ml/minuto 500 mg/125 mg una vez al dia

Hemodialisis 500 mg/125 mg cada 24 horas, mas 500 mg/125 mg durante la
dialisis, repetir al final de la didlisis (cuando las concentraciones
séricas de amoxicilina y de acido clavulanico hayan disminuido)

Nifios < 40 kg:
CICr: 10-30 ml/minuto | 15/3,75 mg/kg dos veces al dia (maximo 500 mg/125 mg dos

veces al dia)
CICr < 10 ml/minuto 15/3,75 mg/kg como dosis Unica diaria (maximo 500 mg/125 mgq)
Hemodialisis 15/3,75 mg/kg por dia.

Antes de la hemodialisis 15/3,75 mg/kg. Deberan administrarse
después de la hemodialisis 15/3,75 mg por kg de cara a restaurar
los niveles circulantes de farmaco.
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Comprimidos de 875/125 mg:

Adultos y nifios = 40 ka:

Dosis recomendadas:
¢ Dosis estandar: (para todas las indicaciones 875/125 mg dos veces al dia.
e Dosis mas alta - (especialmente para infecciones tales como otitis media, sinusitis,
infecciones del tracto respiratorio inferior e infecciones del tracto urinario): 875/125 mg
tres veces al dia.

Nifios < 40 ka:
Los niflos pueden ser tratados con Amoxicilina/Acido Clavulanico comprimidos con la
suspension o sobres pediatricos.

Dosis recomendadas:
¢ 25/3,6 mg/kg/dia a 45/6,4 mg/kg/dia divididos en dos dosis.
e Pueden considerarse hasta 70/10 mg/kg/dia divididos en dos dosis en algunas
infecciones (tales como otitis media, sinusitis e infecciones del tracto respiratorio inferior).

No se dispone de datos clinicos sobre formulaciones de amoxicilina/acido clavulanico 7:1
mayores de 45/6,4 mg/kg por dia en nifios menores de 2 afios.

No se dispone de datos clinicos sobre formulaciones de amoxicilina/acido clavulanico 7:1 en
pacientes menores de 2 afios. Por tanto, no se pueden dar recomendaciones posoldgicas en
esta poblacion.

Mayores de 65 afios:
No se considera necesario ningun ajuste de dosis.

Insuficiencia renal:
No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina (Clcr) mayor
de 30 ml/minuto.

No se recomienda el uso de presentaciones de amoxicilina/acido clavulanico con una relacion

de amoxicilina a acido clavulanico de 7:1 en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de
30 ml/minuto ya que no se dispone de recomendaciones de ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica:
Debera administrarse con precaucién y controlar la funcién hepatica a intervalos regulares.

Método de administracién
Amoxicilina/Acido clavulanico es para uso oral.

Tomar antes de las comidas para reducir el riesgo de intolerancia gastrointestinal y favorecer la
absorcién de amoxicilina/acido clavulanico.

De acuerdo con la ficha técnica de la formulacion intravenosa se puede iniciar el tratamiento
por via parenteral y continuar con una formulacion oral.
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13. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Sintomas y signos de sobredosis
Pueden ser evidentes sintomas gastrointestinales y desequilibrio de fluidos y electrolitos. Se ha
observado cristaluria por amoxicilina que puede conducir a insuficiencia renal en algunos casos.

Pueden aparecer convulsiones en pacientes con insuficiencia renal o en aquéllos que reciben
dosis altas.

Se ha descrito que la amoxicilina puede precipitar en los catéteres vesicales, especialmente tras
administracion intravenosa de grandes dosis. Se debe vigilar regularmente que se mantiene la
permeabilidad del catéter.

Tratamiento de la intoxicacion
Los sintomas gastrointestinales pueden tratarse sintomaticamente con especial atencion al
equilibrio de agua y electrolitos.

Amoxicilina/acido clavulanico puede eliminarse de la circulaciéon por hemodialisis.

14. PRESENTACIONES
Caja x 14 tabletas

15. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
Conservar a una temperatura no mayor a 30 °C.

16. VIDA UTIL
24 meses

17. FABRICANTE
Wexford Laboratories Pvt. Ltd., Tumkur, India

18. FECHA DE ULTIMA REVISION
junio-2019
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