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1.- Nombre del Medicamento 12 horas 12 horas
6.0 1.0 18 NR 24.0 3.8 6.8 10.6
AUGMENTIN BID 400mg-57 mg /5 mL POLVO PARA SUSPENSION ORAL
., . . 7.0 12 2.0 NR 25.0 40 7.0 11.0
2.- Composicion Cualitativa y cuantitativa
8.0 14 24 NR 26.0 4.2 7.4 11.4
Al reconstituir, cada 5 mL contienen 400 mg de amoxicilina (como amoxicilina trihidratada) y 57 mg de &cido
clavulanico (como clavulanato de potasio). 9.0 14 26 NR 27.0 4.2 7.6 118
Excipientes con Efecto Conocido 100 16 28 NR 28.0 44 8.0 124
Contiene 2.5 mg de aspartamo (E951) por ml. 11.0 18 32 NR 290 46 8.2 1238
Contiene maltodextrina (glucosa).
Para ver la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1. 120 20 34 54 300 48 84 132
7 . 13.0 2.0 3.8 5.8 31.0 4.8 8.8 13.6
3.- Forma Farmacéutica
14.0 2.2 4.0 6.2 32.0 5.0 9.0 14.0
Polvo para suspension oral.
Polvo seco de blanco a blancuzco para reconstituirse en agua y formar una suspension blancuzca con sabor a frutas 15.0 24 4.2 6.6 33.0 5.2 9.4 14.4
mixtas.
16.0 2.6 4.6 34.0 5.4 9.6
4'- Datos Chnlcos 17.0 2.8 4.8 7.4 35.0 5.6 9.8 15.4
4.1.- Indicaciones Terapéuticas 180 28 52 8.0 36.0 56 10.2 158
Augmentin estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios (ver secciones 4.2, 4.4 19.0 3.0 5.4 8.4 37.0 5.8 10.4 16.2
y5.1):
. Sinusitis bacteriana aguda (diagnosticada adecuadamente) 20.0 3.2 5.6 8.8 38.0 6.0 10.8 16.6
. Otitis media aguda
. Exacerbacion aguda de bronquitis crénica (diagnosticada adecuadamente) 21.0 34 6.0 9.2 39.0 6.2 110 17.2
. Neumonia adquirida en la comunidad NR - No se recomienda. No se dispone de datos clinicos para las formulaciones de Augmentin 7:1 con
. Cistitis respecto a dosis superiores a 45 mg/6,4 mg por kg y dia en nifios menores de 2 afios.
. Pielonefritis L. . - .
. Infecciones de piel y tejidos blandos, en particular celulitis, mordedura de animales, abscesos dentales No hay datos clinicos para las formulacn.ones de Augment!rl\ 7:1para pament.e:s menores de 2 meses de edad. Por lo
P . tanto, no se pueden hacer recomendaciones de dosificacion en esta poblacién.
graves con celulitis diseminada
. Infecciones 6seas y articulares, en particular osteomielitis. Se deben considerar formulaciones orales alternativas de Augmentin para ofrecer recomendaciones de dosis

AUGMENTIN debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales sobre prescripcion de antibidticos y
datos locales sobre sensibilidad.

4.2.- Posologia y método de Administracion
Posologia

Las dosis se expresan en todo momento en términos de contenido de amoxicilina/acido clavulanico, excepto cuando
se expresan en términos de un componente individual.

La dosis de Augmentin que se seleccione para tratar una infeccién individual debe tomar en cuenta:

. Los patdgenos previstos y su posible susceptibilidad a los agentes antibacterianos (véase seccion 4.4)
) La gravedad y el sitio de infeccion
. La edad, peso y funcion renal del paciente como se muestra a continuacion.

El uso de presentaciones alternativas de Augmentin (por ejemplo, las que proporcionan una mayor dosis de
amoxicilina y/o diferentes proporciones de amoxicilina y acido clavuldnico) deben de considerarse necesarias
(véanse las secciones 4.4y 5.1).

Para nifios < 40 kg, esta formulacién de Augmentin proporciona una dosis maxima diaria de 1000-2800 mg de
amoxicilina/143-400 mg de &cido 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
Augmentin a fin de evitar la administracion de dosis diarias innecesariamente elevadas de &cido clavulanico (véase
secciones 4.4y 5.1).

La duracién del tratamiento debe determinarse en funcién de la respuesta del paciente. Algunas infecciones (por
ejemplo, la osteomielitis) requieren periodos de tratamiento mas largos. El tratamiento no debe prolongarse mas
de 14 dias sin revision (véase la seccion 4.4 relativa a terapia prolongada).

Adultos y nifios 2 40 kg deben tratarse con las formulaciones de Augmentin para adultos.

Nifios < 40 kg
. Dosis mas baja: 25 mg/3.6 mg/kg/dia a 45 mg/6.4 mg/kg/dia administrados en dos dosis divididas;
. Dosis mas alta: 45 mg/6,4 mg/kg/dia hasta 70 mg/10 mg/kg/dia administrados en dos dosis divididas

puede considerarse para algunas infecciones (como la otitis media, la sinusitis y las infecciones del tracto
respiratorio inferior).
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précticas.

Los nifios pueden tratarse con tabletas, suspensiones o sobres pediatricos de Augmentin. Los nifios de 6 afios o
menos deben tratarse preferentemente con Augmentin suspension o sobres pediatricos.

La dosis (ml) que se debe administrar al paciente dos veces al dia también se puede calcular utilizando la siguiente
formula:

Dosis (ml) dada dos - Dosis recomendada de amoxicilina *(mg/Kg/dia) x peso (Kg)

vecesal dia - ek .,
Amoxicilina reconstituida * en suspensién (mg/ml) x 2

(dosis divididas)

*
Para este calculo solo se requiere tener en cuenta el componente de amoxicilina.

Por ejemplo, un nifio de 14 Kg tratado con 25mg/ 3.6 mg/Kg/dia:

Dosis (ml) dada dos _ Dosis recomendada de amoxicilina *(mg/Kg/dia) x peso (Kg)

veces al dia . - .
Amoxicilina reconstituida * en suspension (mg/ml) x 2
(dosis divididas)
Dosis (ml) dada = 350 (mg)
dos veces al dia
160 (mg/ml)
Dosis (ml) dada =
2.2ml

dos veces al dia

Anciano

No se considera necesario ajustar la dosis. Los pacientes de edad avanzada deben ser tratados con formulaciones
para adultos de Augmentin.

Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) mayor a 30 ml/min.

En pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min, no se recomienda el uso de las presentaciones
de Augmentin con una relacién amoxicilina/acido clavulanico de 7:1, ya que no se dispone de recomendaciones
para ajustar la dosis.

Insuficiencia Hepatica
Dosificar con precaucidn y vigilar la funcién hepatica a intervalos regulares (véase la seccién 4.3 y 4.4).
Método de Administracién

Augmentin es para uso oral.



Administrar al inicio de una comida para minimizar la posible intolerancia gastrointestinal y optimizar la absorcién
de amoxicilina/acido clavulanico.

La terapia puede iniciarse parenteralmente y continuar con una preparacion oral.
Agitar para desprender el polvo, afiadir agua segun las instrucciones, invertir y agitar.
Agitar el frasco antes de cada dosis (ver seccion 6.6).

Para ver las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de su administracidn, véase la seccién 6.6.

4.3.- Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquiera de las penicilinas o a alguno de los excipientes mencionados
en la seccion 6.1.

Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad grave e inmediata (por ejemplo, anafilaxia) a otro agente beta-
lactamico (por ejemplo, a cefalosporina, carbapenem o monobactam).

Antecedentes de ictericia/deterioro hepdatico causada por amoxicilina/acido clavulénico (véase seccion 4.8).

4.4.- Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

Antes de iniciar una terapia con amoxicilina/acido clavulanico, se debe investigar cuidadosamente las reacciones de
hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas u otros agentes betalactdmicos (véanse las secciones 4.3y 4.8).

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (incluidas la anafilactoide y
reacciones adversas cutaneas severas) en pacientes tratados con penicilina. Es mas probable que estas reacciones
adversas se presenten en sujetos con un historial de hipersensibilidad a la penicilina y pacientes atépicos. Las
reacciones de hipersensibilidad también pueden progresar a sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave que
puede provocar un infarto de miocardio. Los sintomas de presentacién de estas reacciones pueden incluir dolor
toracico asociado a una reaccion alérgica a amoxicilina/acido clavulanico (ver seccion 4.8). Si se produce una
reaccion alérgica, se debe suspender la terapia de amoxicilina/acido clavulanico y utilizar una terapia alternativa.

En caso de que se demuestre que una infeccién se debe a microorganismo(s) susceptible(s) a amoxicilina, se debe
considerar el cambio de amoxicilina/acido clavuldnico a amoxicilina, de acuerdo con la guia oficial.

Esta presentacion de Augmentin no es adecuada para uso cuando existe un alto riesgo de que los presuntos
patdgenos tienen resistencia a los agentes beta-lactadmicos, no mediada por beta-lactamasas sensibles a inhibicion
por acido clavulanico. Esta presentacion no debe utilizarse para tratar la S. pneumoniae resistente a la penicilina.

Pueden producirse convulsiones en pacientes con una funcién renal deteriorada o en aquellos que reciben altas
dosis (véase la seccion 4.8).

Se debe evitar el uso de amoxicilina/dcido clavulanico en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa, ya que la
aparicion de erupcion morbilliforme se ha asociado con esta condicién después del uso de la amoxicilina.

El uso concomitante de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar la probabilidad de
reacciones alérgicas en la piel.

El uso prolongado puede ocasionalmente causar un crecimiento excesivo de organismos no susceptibles.

La aparicidn, al inicio del tratamiento, de un eritema febril generalizado asociado a pustula puede ser un sintoma
de pustulosis exantemdtica generalizada aguda (PEGA) (véase la seccidn 4.8). Esta reaccion requiere la interrupcion
del tratamiento con Augmentin y queda contraindicada la administracion posterior de amoxicilina.

Amoxicilina/écido clavuldnico debe utilizarse con precaucién en pacientes con evidente deficiencia hepatica (véanse
las secciones 4.2, 4.3 y 4.8).

Los eventos hepaticos se han reportado predominantemente en hombres y adultos mayores y pueden estar
asociados a tratamientos prolongados. Estos eventos han sido reportados muy raramente en nifios. En todas las
poblaciones, los signos y sintomas suelen aparecer durante o poco después del tratamiento; sin embargo, en
algunos casos podrian no ser evidentes hasta varias semanas después de terminado el tratamiento. Generalmente
son reversibles. Los eventos hepaticos pueden ser graves y en circunstancias extremadamente raras, se han
reportado muertes. Estos han ocurrido casi siempre, en pacientes con una enfermedad subyacente grave o que
tomaban medicamentos concomitantes conocidos con potenciales efectos hepéticos (véase la seccion 4.8).

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo amoxicilina, se ha notificado colitis asociada al uso de
antibidticos cuya gravedad puede oscilar entre leve y mortal (véase seccidn 4.8). Por lo tanto, es importante
considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea durante o después de la administracién de cualquier
antibidtico. Si se presenta una colitis asociada a antibioticos, amoxicilina/acido clavuldnico debe interrumpirse
inmediatamente, consultar al médico e iniciar tratamiento adecuado. Los medicamentos antiperistalticos estan
contraindicados en esta situacion.

Se aconseja que en tratamientos prolongados se haga una evaluacidn periddica de las funciones sistémicas,
incluyendo la renal, hepdtica y hematopoyética.

Raramente se ha reportado una prolongacion del tiempo de protrombina en pacientes tratados con
amoxicilina/écido clavuldnico. Se debe monitorear dicho pardametro cuando se prescriben anticoagulantes de forma
concomitante. Se deberan hacer ajustes de dosis en los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de
anticoagulacion (ver secciones 4.5y 4.8.).

En pacientes con insuficiencia renal, se debe ajustar la la dosis, de acuerdo al grado de deterioro (véase la seccion
4.2).

En muy raras ocasiones, se ha observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida predominantemente con la
terapia parenteral. Durante la administracion de dosis elevadas de amoxicilina se aconseja mantener una ingesta
de liquidos y una diuresis adecuadas a fin de reducir la posibilidad de aparicién de cristaluria a causa de amoxicilina.
En pacientes con catéteres en la vejiga se debe realizar un control periédico para comprobar que no se produzca
una obstruccion (ver seccién 4.9).

Durante el tratamiento con amoxicilina, se deben usar métodos enzimaticos glucosa oxidasa para el analisis de
glucosa en orina, ya que pueden aparecer resultados falsos positivos con métodos no enzimdticos.

La presencia de acido clavuldnico en Augmentin puede causar una unién no especifica de IgG y albumina por las
membranas de los glébulos rojos que llevan a un falso positivo en la prueba de Coombs.

Se han notificado resultados positivos utilizando el test de Aspergillus de Laboratorios Platelia Bio- Rad en pacientes
que recibieron amoxicilina/dcido clavulanico en los que posteriormente se vio que no estaban infectados por
Aspergillus. Se han notificado reacciones cruzadas con polisacédridos no-Aspergillus y polifuranosas con esta prueba.
Por tanto, los resultados positivos deben ser interpretados con cautela y confirmados mediante otros métodos
diagnosticos.

El Augmentin 400 mg-57 mg/5 ml polvo para suspensién oral contiene 2.5 mg de aspartamo (E951) por ml, una
fuente de fenilalanina.  Este medicamento debe usarse con precaucion en pacientes con fenilcetonuria. No se
dispone de datos clinicos ni no clinicos para evaluar el uso de aspartamo en lactantes menores de 12 semanas de
edad.

Este medicamento contiene maltodextrina (glucosa). Los pacientes con malabsorcion de glucosa o galactosa no
deberian tomar este medicamento.

4.5.- Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de
Interaccion

Anticoagulantes Orales

Los anticoagulantes orales y los antibiéticos de penicilina se han utilizado ampliamente en la practica clinica sin
reportes de interaccion. Sin embargo, en la literatura hay casos de aumento de la proporcidn internacional
normalizada en pacientes en tratamiento con warfarina o acenocumarol, a quienes se prescribié amoxicilina. De ser
necesaria la administracién conjunta, el tiempo de protrombina se deben monitorear cuidadosamente con la
administracion o retirada de amoxicilina. Ademads, pueden requerirse ajustes en la dosis de los anticoagulantes
(véanse las secciones 4.4y 4.8).

Metotrexato

Las penicilinas pueden reducir la excrecion de metotrexato causando un aumento potencial de toxicidad.

Probenecid

No se recomienda el uso concomitante de probenecida. Probenecida disminuye secrecién tubular renal de
amoxicilina. El uso concomitante de probenecida puede dar lugar a aumento y prolongacién de los niveles en sangre
de amoxicilina pero no de acido clavulénico.

Mofetil Micofenolato

En pacientes que reciben micofenolato de mofetilo, se ha notificado una reduccién de la concentracién del
metabolito activo acido micofendlico de aproximadamente un 50%, tras el comienzo de la administracion oral de
amoxicilina con &cido clavulanico. Esta reduccién puede no representar cambios en la exposicion global al 4cido
micofendlico. Por tanto, normalmente no serad necesario el cambio en la dosis de micofenolato de mofetilo en
ausencia de evidencia clinica de rechazo del injerto. Sin embargo, se debe realizar una monitorizacion clinica durante
la combinacion y después del tratamiento antibidtico.

4.6.- Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al embarazo,
desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Los datos limitados sobre el uso de
amoxicilina/4cido clavulanico durante el embarazo en humanos no indican un mayor riesgo de malformaciones
congénitas. En un estudio realizado con mujeres en las cuales se habia producido una rotura prematura de la
membrana fetal antes de la finalizacion del embarazo, se notificé que el tratamiento preventivo con Augmentin
puede conllevar un mayor riesgo de aparicién de enterocolitis necrosante en neonatos. Debe evitarse el uso durante
el embarazo, salvo que el médico lo considere esencial.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan en la leche materna (no se conocen los efectos de acido clavulanico en lactantes). Por
tanto, podrian producirse diarrea e infeccion fungica de las mucosas en el lactante y la lactancia debe interrumpirse.
Se debe tener en cuenta la posibilidad de sensibilizacion. Amoxicilina/acido clavulanico sélo debe usarse durante el
periodo de lactancia, tras la evaluacién riesgo/beneficio del médico.

4.7.- Efectos en la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinas

No se han realizado estudios sobre efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, pueden
producirse efectos indeseables (por ejemplo, reacciones alérgicas, mareos, convulsiones), que pueden influir en la
capacidad de conducir y utilizar maquinas (véase la seccion 4.8).

4.8.- Efectos No Deseados
Las reacciones adversas reportadas (ADRs) mds comunes son diarrea, nauseas y vomitos.

A continuacion las ADRs derivadas de estudios clinicos y vigilancia posterior a la comercializacion de Augmentin, de
acuerdo a la Clasificacién por Organos y Sistemas MedDRA.

Se han utilizado los siguientes términos para clasificar la ocurrencia de efectos no deseados.

Muy frecuente (>1/10)

Frecuente (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (>1/1.000 a <1/100)
Rara (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy rara (<1/10.000)

No conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones

[Candidiasis mucocutanea | Frecuente
ISobrecrecimiento de organismos no susceptibles I No conocida
[Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Leucopenia reversible (incluyendo neutropenia) Rara
[Trombocitopenia Rara
IAgranulocitosis reversible No conocida
lJAnemia hemolitica No conocida
Prolongacion del tiempo de hemorragia y tiempo de protrombinal No conocida
[Trastornos del sistema inmunolégico®
Edema angioneurdtico No conocida
Anafilaxia No conocida
[Sindrome similar a la enfermedad del suero No conocida

asculitis por hipersensibilidad No conocida
[Trastornos del sistema nervioso
Mareos Poco frecuente
Cefalea Poco frecuente
Meningitis aséptica No conocida
Hiperactividad reversible No conocida
Convulsiones® No conocida
[Trastornos cardiacos
Sindrome de Kounis® | Muy rara
[Trastornos gastrointestinales
Diarrea Frecuente
Ndusea3 Frecuente
Vomitos Frecuente
Indigestion Poco frecuente
Colitis asociada a antibidticos® No conocida
Lengua pilosa negra No conocida
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Infecciones e infestaciones Organismo Puntos de corte / Sensibilidad (ug/ml)

Decoloracion de dientes9 No conocida Susceptible Resistente

[Trastornos hepatobiliares Haemophilus influenzae <0.001! >2°

lJAumento de niveles de AST y/o ALT4 Poco frecuente Moraxella catarrhalis <1t >11t

Hepatitis5 No conocida Estafilococos spp. Nota 2232304 Nota 2232304

ictericia colestasica5 No conocida Enterococos spp’ <4 >g

[Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo® Estreptococos A, B, C, G5 Nota 2 Nota 2

Erupcion cutanea Poco frecuente (Otra indicacion diferente a

Prurito Poco frecuente meningitis)

Urticaria Poco frecuente Estreptococos pneumoniae8 <05 ° >11°

Eritema multiforme Rara Enterobacteriales en UTIs no < 32! >321

Necrolisis epidérmica toxica No conocida complicadas

Dermatitis exfoliativa vesicular No conocida Anaerobios Gram-negativos <4 >8!

Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEAG)* No conocida JAnaerobios Gram positivos <4 >8!

(PEGA)° (excepto Clostridium difficile)

Sindrome de Stevens-Johnson No conocida Puntos de corte de especies <2 >8!

i 1

Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas sintémicos (DRESS) No conocida no relacionadas

y sintomas sistémicos Estreptococos del grupo Viridans® Nota?*® Nota®*®

(DRESS) Pasteurella multocida <1' >1t

[Trastornos renales y urinarios Burkholderia pseudomallei < 0,001 > 8!

Nefritis intersticial | No conocida 1 A efectos de las pruebas de sensibilidad, la concentracion de acido clavuldnico se fija en 2 mg/I.

Cristaluria’ | No conocida [2a Los valores de los puntos de interrupcion de la tabla se basan en los puntos de interrupcion de la

1 Ver seccion 4.4 bencilpenicilina. La susceptibilidad se infiere de la susceptibilidad a la bencilpenicilina.

2 Las nauseas se asocian mas frecuentemente con altas dosis por via oral. Si aparecen reacciones 2b La susceptibilidad de los estreptococos de los grupos A, B, Cy G a las penicilinas se infiere de la

gastrointestinales, pueden reducirse tomando amoxicilina/dcido clavuldnico al comienzo de las comidas. Isusceptibilidad a las bencilpenicilinas (indicaciones distintas de la meningitis), con la excepcién de la

3 Incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica (ver seccion 4.4) [fenoximetilpenicilina y las isoxazolilpenicilinas para los estreptococos del grupo B.

4 Se ha notificado un aumento moderado en AST y/o ALT en pacientes tratados con antibidticos beta-lactdmicos, 3a La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa y algunos son resistentes a la meticilina.

pero se desconoce si esto es significativo. ICualquiera de los dos mecanismos los hace resistentes a la bencilpenicilina, la fenoximetilpenicilina, la ampicilina,

5 Estos efectos se han reportado con otras penicilinas y cefalosporinas. (ver seccién 4.4) la amoxicilina, la piperacilina y la ticarcilina. Los estafilococos que son susceptibles a la bencilpenicilinay a la

6 Si apareciera una reaccion de dermatitis por hipersensibilidad, se debe interrumpir el tratamiento (ver seccién cefoxitina pueden ser reportados como susceptibles a todas las penicilinas. Los estafilococos resistentes a la

4.4). bencilpenicilina, pero susceptibles a la cefoxitina son susceptibles a las combinaciones de inhibidores de

7 Ver seccion 4.9 betalactamasas, las isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina y flucloxacilina) y la nafcilina. En el

8 Ver secciones 4.3y 4.4. caso de los agentes administrados por via oral, se debe tener cuidado de lograr una exposicion suficiente en el

9 Decoloracion superficial de dientes se reporté muy rara vez en nifios. Una buena higiene oral puede ayudar a lugar de la infeccidn. Los estafilococos resistentes a la cefoxitina son resistentes a todas las penicilinas.

prevenir la decoloracion de dientes, ya que normalmente se puede eliminar con el el cepillado. 3b La mayoria de los estafilococos coagulasa negativos son productores de penicilinasa y algunos son resistentes
la la meticilina. Cualquiera de los dos mecanismos los hace resistentes a la bencilpenicilina, la

Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas fenoximetilpenicilina, la ampicilina, la amoxicilina, la piperacilina y la ticarcilina. Ningdn método disponible

La notificacién de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento es importante. actualmen.te pue_de detectzflr.(?e forma fiable la produccin d? Penicilinasa en est»afilococos coagulasa negativos,

Permite la vigilancia continua del equilibrio entre los beneficios y riesgos del medicamento. Se invita a los pero la resmter\aaa a met|C|I|na pugd.? detectarse con cngX|t|na c‘omo s€ descr@g. o . .

profesionales al cuidado de la salud que reporten cualquier sospecha de reaccién al sistema de vigilancia local. 4.5' saprophy_tlctfs_sensmle a la ampicilina es mecA negativo y sensible a la ampicilina, amoxicilina y piperacilina
(sin 0 con un inhibidor de la betalactamasa).

4_9'_ sobredOSiS 5 La susceptibilidad a la ampicilina, amoxicilina y piperacilina (con y sin inhibidor de la betalactamasa) se puede
inferir de la ampicilina. La resistencia a la ampicilina es poco comun en E. faecalis (confirmar con MIC) pero

Sintomas y Signos de Sobredosis comun en E. faecium. o " .
6 Se utilizara la prueba de deteccién de disco de oxacilina de 1 ug o una prueba de CMI de bencilpenicilina para

Sintomas gastrointestinales y alteracion del equilibrio de liquidos y electrolitos pueden ser evidentes. Se ha lexcluir los mecanismos de resistencia a los betalactamicos. Cuando el cribado es negativo (zona de inhibicién de

observado cristaluria por amoxicilina, que en algunos casos condujo a insuficiencia renal, (véase la seccién 4.4). la oxacilina

Pueden ocurrir convulsiones en pacientes con una funcién renal deteriorada o en aquellos que reciben dosis altas. 220 mm, o BENCILPENICILINA CMI <0,06 mg/L), todos los agentes betalactamicos para los que se dispone de
puntos de corte clinicos pueden notificarse como susceptibles sin necesidad de realizar mas pruebas.

Se ha reportado casos en los que la amoxicilina se precipita en los catéteres de la vejiga, predominantemente 7 Los puntos de ruptura de la aminopenicilina en los enterococos se basan en la administracion intravenosa. La

después de administracién intravenosa de grandes dosis. Debe mantenerse un control regular de la permeabilidad. administracion oral es relevante solo para las infecciones del tracto urinario.

(véase la seccion 4.4) 8 La adicion de un inhibidor de la betalactamasa no afiade ningun beneficio clinico.

Tratamiento de Intoxicacién 9 La bencilpenicilina (CMI o difusion de disco) se puede utilizar para detectar la resistencia a los betalactamicos en
los estreptococos del grupo de los viridans. Los aislados clasificados como negativos en el cribado pueden

Los sintomas gastrointestinales pueden tratarse sintomaticamente, prestando atencion al equilibrio notificarse como susceptibles a los agentes betalactamicos para los que se enumeran los puntos de corte clinicos.

agua/electrolito. Los aislados clasificados como positivos en el cribado deben someterse a pruebas de susceptibilidad a agentes

Amoxicilina/acido clavulanico se puede eliminar de la circulacion mediante hemodialisis. individl{alﬁs. Enel casol de I'os aislad0§ negativos ;?ara ?I .clribado de be.nlc.ilpenicilina (cmi sO,ZSlmg/L), la .
susceptibilidad puede inferirse a partir de la bencilpenicilina o la ampicilina. En el caso de los aislados positivos
para el cribado de bencilpenicilina (CMI >0,25 mg/L), la susceptibilidad se infiere a partir de la ampicilina.

5.- Propiedades Farmacoldgicas

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo en el caso de determinadas especies,
por lo que es conveniente disponer de informacion local sobre resistencia, en particular cuando se trata de

5.1.- Propiedades Farmacodinamicas infecciones graves. Segun sea necesario, se debe buscar el asesoramiento de expertos cuando la prevalencia de la
Grupo farmacoterapéutico: combinaciones de penicilinas, incluyendo inhibidores de beta-lactamasa cédigo ATC: resistencia es tal que la utilidad del agente en al menos algunos tipos de infecciones es cuestionable.
JO1CRO2. Especies fr susceptibles

Microor i aerdébicos Gram-positivos

Mecanismo de Accion 5 -
nterococcus faecalis

La amoxicilina es una penicilina semisintética (antibidtico beta-lactamico) que inhibe una o més enzimas (a menudo Gardnerella vaginalis

conocidas como proteinas de union a las penicilinas, PBPs) en la ruta biosintética del peptidoglicano bacteriano, Staphylococcus aureus (susceptible a la meticilina) £

que es un componente estructural integral de la pared celular bacteriana. La inhibicién de la sintesis del Estafilococos coagulasa negativos (susceptibles a la meticilina)
peptidoglicano produce un debilitamiento de la pared celular, que normalmente va seguido por la lisis celulary la Streptococcus agalactiae

muerte. Streptococcus pneumoniael

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos

La amoxicilina es sensible a la degradacidn por las beta-lactamasas producidas por bacterias resistentes y por tanto L
Grupo de Streptococcus viridans

el espectro de actividad de la amoxicilina sola no incluye microorganismos productores de estas enzimas.

Microor i aerébicos Gram-negativos
El &cido clavuldnico es un antibidtico beta-lactamico estructuralmente relacionado con las penicilinas. Inactiva Capnocytophaga spp.
algunas enzimas beta-lactamasas y previene la inactivacion de la amoxicilina. El acido clavuldnico en si mismo no Eikenella corrodens
ejerce un efecto antibacteriano util en la practica clinica. Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

Relacién Farmacocinética/Farmacodinamica

Se considera que el tiempo por encima de la concentracién minima inhibitoria (T>MIC) es el principal determinante Microor i anaerdbicos
de la eficacia de la amoxicilina Bacteroides fragilis
. d . . Fusobacterium nucleatum
Mecanismos de Resistencia Prevotella spp.
Los dos principales mecanismos de resistencia a la amoxicilina/acido clavuldnico son: cies para las que la resi ia adquirida puede ser un probl
. o, . o L. L Microor i aerébicos Gram-positivos
. La inactivacidn por las beta-lactamasas bacterianas que no son inhibidas por acido clavulanico, incluyendo "
Enterococcus faecium $
las clases B, Cy D. — - 3bicos G m
. - . . . aerébicos Gram-negativos
. Alteracion de PBP, que reducen la afinidad del agente antibacteriano por la diana. """'m_" - - 8
Escherichia coli
La impermeabilidad de las bacterias o los mecanismos de bombeo de eflujo pueden causar o contribuir con la Klebsiella oxytoca
resistencia bacteriana, particularmente en las bacterias Gram-negativas. Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Puntos de corte Proteus vulgaris

Los puntos de corte de amoxicilina/acido clavulanico son los del Comité Europeo en la Prueba de Susceptibilidad
Antimicrobiana (EUCAST)



Organi intrinsecamente r
Microorgani aer6bicos Gram-negativos
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella Morganii
Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Maltofilia de Stenotrophomonas
Otros microorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetti

Mycoplasma pneumoniae

$ Susceptibilidad natural intermedia en ausencia de un mecanismo adquirido de resistencia.
£ Todos los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a la amoxicilina/acido clavulanico.

1 Los Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina no deben ser tratados con esta presentacion
de amoxicilina/acido clavulanico (véanse las secciones 4.2 'y 4.4).

2 Se han reportado cepas de menor susceptibilidad en algunos paises de la UE con una frecuencia
superior al 10%.

5.2.- Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

La amoxicilina y el 4cido clavuldnico se disocian completamente en solucién acuosa a pH fisioldgico. Ambos
componentes se absorben bien y rdpidamente tras la administracion por via oral. La absorciéon de
amoxicilina/acido clavulanico se optimiza cuando se toma al comienzo de una comida. Tras la administracion
oral, la amoxicilina y el dcido clavuldnico alcanzan una biodisponibilidad aproximada del 70%. Los perfiles plasmaticos
de ambos componentes son similares y el tiempo para alcanzar la concentracién maxima (Tmax) en cada caso es
de aproximadamente 1 hora.

A continuacién se presentan los resultados farmacocinéticos de un estudio en el que se administré
amoxicilina/acido clavulanico (875 mg/125 mg comprimidos dos veces al dia) a grupos de voluntarios sanos en

ayunas.
Parametros farmacocinéticos medios ( * SD)
Sustancia(s) activa(s) Dosis Cmax " T1/2
AUC(0-,
administradas Tmax (0-24h)
(mg) (g/ml) (h) (g-h/ml) (h)
JAmoxicilina

JAMX/CA 875
875 mg/125 mg |

lAcido clavuldnico
lamx/ca

875 mg/125 mg
JAMX - amoxicilina, CA - acido clavulanico
* Mediana (rango)

| 11.64 £ 2.78 | 1.50 (1.0-2.5) | 53.52+ 12.31 | 1.19£0.21

125 | 2.18+0.99 |1A25(1A0-2.o) | 10.16% 3.04 | 0.96%0.12

Las concentraciones séricas de amoxicilina y acido clavulanico alcanzadas con amoxicilina/acido clavuldnico son
similares a las producidas tras la administracion por via oral de dosis equivalentes de amoxicilina o acido clavuldnico
por separado.

Distribuciéon
Alrededor de un 25% del 4cido clavuldnico plasmatico total y un 18% de la amoxicilina plasmatica total se unen a

proteinas. El volumen de distribucién aparente es aproximadamente de 0.3-0.4 I/kg para amoxicilina y
aproximadamente 0.2 I/kg para el 4cido clavulanico.

Tras la administracion intravenosa se han detectado amoxicilina y acido clavulanico en vesicula biliar, tejido
abdominal, piel, grasa, tejidos musculares, fluidos sinovial y peritoneal, bilis y pus. La amoxicilina no se distribuye
adecuadamente al liquido cefalorraquideo.

Estudios en animales no muestran evidencia de retencion tisular significativa para ninguno de los componentes del
material derivado del farmaco. La amoxicilina, como la mayoria de penicilinas, se detecta en la leche materna. Trazas
de dcido clavuldnico también se detectane en la leche materna (ver seccién 4.6).

Se ha demostrado que tanto la amoxicilina como el acido clavulanico atraviesan la barrera placentaria (ver seccién
4.6).

Biotransformacion

La amoxicilina se excreta parcialmente en la orina en la forma inactiva acido peniciloico en cantidades equivalentes
aun 10- 25% de la dosis inicial. En el hombre, el dcido clavuldnico se metaboliza ampliamente y se elimina por orina,
heces y en forma de didxido de carbono en el aire expirado.

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

Amoxicilina/4cido clavulédnico tiene una semi-vida de eliminacion de aproximadamente una hora y una media de
aclaramiento total de unos 25 I/h en sujetos sanos. Aproximadamente el 60 - 70% de la amoxicilina y un 40 a un
65% del dcido clavulanico se excretan inalterados por la orina durante las primeras seis horas tras la administracion
de Augmentin 250 mg/125 mg o 500 mg/125 mg comprimidos. Varios estudios han demostrado que la eliminacién
urinaria es del 50-85% para amoxicilina y entre un 27-60% para el acido clavuladnico tras un periodo de 24 horas. En
el caso del 4cido clavulanico, la mayor parte del farmaco se excreta en las dos primeras horas tras la administracion.

El uso concomitante de probenecid retrasa la eliminacién de amoxicilina pero no retrasa la eliminacion via renal del
4cido clavulanico (ver seccion 4.5).

Edad

La semi-vida de eliminacion de amoxicilina es similar en nifios de 3 meses a 2 afios, y en los nifios de mayor edad y
adultos. Para nifios muy pequefios (incluyendo neonatos prematuros) en la primera semana de vida el intervalo de
administracién no debe exceder la administracion de dos dosis al dia debido a la inmadurez de la via de eliminacién
renal. Dado que es mds probable que el paciente adulto mayor tenga alteraciones de la funcion renal, se debe tener
precaucion al seleccionar la dosis, resulta de utilidad monitorear la funcién renal.

Género

Tras la administracion oral de amoxicilina/acido clavuldnico a sujetos masculinos y femeninos sanos, el género no
tiene un impacto significativo en la farmacocinética de amoxicilina o acido clavulanico.

Insuficiencia Renal

El aclaramiento sérico total de amoxicilina/acido clavuldnico disminuye proporcionalmente con la disminucién de
la funcion renal. La reduccion en el aclaramiento del formaco es mas pronunciada para amoxicilina que para el dcido
clavulanico, ya que una mayor proporcion de amoxicilina se excreta por via renal. Por lo tanto, las dosis en casos de
insuficiencia renal deben evitar que se produzca la acumulacién de amoxicilina, manteniendo al mismo tiempo
niveles adecuados de &cido clavulanico (véase seccién 4.2).

Insuficiencia Hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética deben dosificarse con precaucion y la funcién hepatica monitoreada a
intervalos regulares.

5.3.- Datos Preclinicos de Seguridad

Los datos no clinicos no revelan riesgos especiales para humanos con base en estudios de seguridad farmacologia,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion.

Estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en perros con amoxicilina/acido clavuldnico demuestran
irritacion gastrica, vomitos y lengua decolorada.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con amoxicilina/acido clavuldnico o sus componentes.

6.- Datos Farmacéuticos

6.1.- Lista de Excipientes

AUGMENTIN polvo seco para suspension contiene: didxido de silicio (anhidro), hidroxipropilmetilcelulosa, silice
coloidal, goma xantana, aspartame, dcido succinico, y saborizantes secos (jarabe dorado, frambuesa, naranja “1”,
naranja “2”).

6.2.- Incompatibilidades

No aplica.

6.3.- Vida Util

Polvo seco: 2 afios

Suspension reconstituida: 7 dias

Una vez reconstituida, la suspension se debe almacenar en un refrigerador (2°C a 8°C) y utilizarse en un lapso de 7

dias. No se debe congelar.

6.4.- Precauciones Especiales para el Almacenamiento

Mantener en empaque original para protegerlo de la humedad. No almacenar a mas de 30°C. Para ver condiciones
de almacenamiento después de la reconstitucion del medicamento, refiérase a la seccion 6.3.

No tome el medicamento después de la fecha de caducidad que se muestra en el empaque.

6.5.- Naturaleza y Contenido del Contenedor

Frascos de vidrio transparente que contienen polvo para reconstitucion. Los frascos tienen una tapa de tapa de
plastico de seguridad a prueba de nifios, con un sello de aluminio desprendible. Las lineas de llenado se indican en
la etiqueta del frasco. Los frascos pueden incluir un dispositivo dosificador de pldstico.

6.6.- Precauciones Especiales para la Eliminacion y Otros Manejos

Comprobar que el sello de aluminio del frasco esté intacto antes de usar. En el momento de la preparacién, agitar
el frasco para desprender el polvo y retirar el sello de aluminio. Afiadir el volumen de agua (como que se indica
abajo). Vuelva a colocar la tapa del frasco, invierta y agite bien.

Tamafio del envase (ml) Volumen de agua a afiadir en la reconstitucion (ml)

70 62

Alternativamente, llenar el frasco con agua hasta justo debajo de la linea del frasco o etiqueta. Vuelver a colocar la
tapa del frasco, invertir y agitar bien, luego llenar con agua exactamente hasta la linea. Vuelver a colocar la tapa del
frasco, invertir y volver a agitar bien.

Agitar bien el frasco antes de cada dosis.

Todo medicamento no utilizado o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo con con los requisitos locales.
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