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. Dosis mas alta: se puede administrar entre 45 mg/6,4 mg/kg/dia y 70 mg/ 10 mg/kg/dia en dos tomas iguales
para el tratamiento de infecciones mas graves (infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej., otitis
media y sinusitis, infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., bronconeumonia, e infecciones de las
vias urinarias).

r Peso 25 mg/3,6 | 45 mg/6,4 | 70 mg/10 peso 25 mg/3,6 | 45 mg/6,4 | 70 mg/10
corporal mg mg /kg/dia | mg/kg/dia | | corporal mg mg mg/kg/dia.
(kg) /kg/dia. Dosis en Dosis en (kg) /kg/dia. /kg/dia. Dosis en
Dosis en | mL que se | mL que se Dosis en Dosis en | mL que se
AUGMENTIN 228 mg/5 mLy 457 mg/5 mL EN mLquese | debe debe mLquese | mLquese | debe
z . debe  |administrar|administrar debe debe |administrar
SUSPENSION - Sabor a frutas mixtas administrar| cada12 | cada12 administrar |administrar| cada 12
I . . cada 12 horas. horas. cada 12 cada 12 horas.
Amoxicilina trihidratada - Clavulanato de Potasio horas. horas. | horas.
4,0 0,6 1,2 NR 22,0 3,4 6,2 9,6
PR 4 H H H . 50 0,8 14 NR 23,0 3,6 6,6 10,2
1.- Composicion Cualitativa Y Cuantitativa oo o s R 240 is os 106
7,0 12 2,0 NR 25,0 4,0 7,0 11,0
AUGMENTIN 80 mg/ 11,4 mg/ ml (400 mg/ 57 mg/5 mL) Polvo para 8,0 14 24 NR 26,0 42 74 11,4
. 9,0 1,4 2,6 NR 27,0 4,2 7,6 11,8
Suspension Oral: 10,0 16 28 NR 28,0 44 8,0 124
Tras la reconstitucion, cada mL de suspension oral contiene 80 mg de amoxicilina (como amoxicilina trihidrato) y 11,4 11,0 18 3,2 NR 29,0 4,6 82 12,8
mg de dcido clavulanico (como clavulanato potasico). 12,0 2,0 34 5,4 30,0 438 84 13,2
. . . . - L. L 13,0 2,0 3,8 5,8 31,0 4,8 8,8 13,6
5 ml de suspension orzél Fontlenen 400 mg de amoxicilina (como amoxicilina trihidrato) y 57 mg de écido clavuldnico 14,0 22 2,0 6,2 32,0 5,0 9,0 14,0
(como clavulanato potasico). 15,0 2,4 2,2 6,6 33,0 5,2 9,4 144
AUGMENTIN 40 mg/ 5,7 mg/ ml (200 mg/ 28,5 mg/5 mL) Polvo para 133 ;g 3: ;2 333 2‘6‘ Zg 122
Suspension Oral: 18,0 28 52 8,0 36,0 5,6 102 1538
N ., . . . " 19,0 3,0 54 8,4 37,0 5,8 10,4 16,2
Tras la !'e.constltum'or’, cada mL de suspension tl)r.al contiene 40 mg de amoxicilina (como amoxicilina trihidrato) y 5,7 20,0 3.2 5,6 3.8 38,0 6,0 10,8 16,6
mg de dcido clavuldnico (como clavulanato potasico). 21.0 34 6,0 ) 39.0 62 11,0 172
5 ml de suspension oral contienen 200 mg de amoxicilina (como amoxicilina trihidrato) y 28,5 mg de acido clavuldnico NR - No recomendado. No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de AUGMENTIN en proporcién de
(como clavulanato potasico). 7/1 con respecto a dosis superiores a 45 mg/6,4 mg por kg al dia en nifios menores de 2 afios.

Excipientes con Efecto Conocido:

Cada mL de suspension oral contiene 2,5 mg de aspartamo (E951). El sabor de Augmentin contiene maltodextrina
(glucosa) y trazas de alcohol bencilico (véase la seccion 4.4).

Para obtener la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

2.- Forma Farmacéutica

Polvo blanco a blanco cremoso para suspension oral.

3.- Datos Clinicos

3.1.- Indicaciones Terapéuticas

AUGMENTIN esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios (véanse las secciones
4.2,44y5.1):

. Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada).

. Otitis media aguda.

. Exacerbacion de bronquitis crénica (adecuadamente diagnosticada).

. Neumonia aguda adquirida en la comunidad.

. Cistitis.

. Pielonefritis.

. Infecciones de la piel y tejidos blandos, especialmente celulitis, mordeduras de animales, abscesos dentales
severos con celulitis diseminada,

. Infecciones de huesos y articulaciones, especialmente osteomielitis.

) Amigdalitis recurrente.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
3.2.- Posologia y Forma de Administracion

Posologia

Las dosis se expresan en contenido de amoxicilina y acido clavuldnico, excepto cuando se exprese para cada uno de los
componentes por separado.

La dosis de AUGMENTIN que se elige para tratar a un paciente en concreto debe tener en cuenta:

. Los patdgenos esperados y su posible sensibilidad a agentes antibacterianos (véase la seccion 4.4).
. La gravedad y el foco de la infeccion.
. La edad, el peso y la funcidn renal del paciente (como se indica a continuacion).

En caso necesario, debe considerarse la posibilidad de usar formulaciones alternativas de AUGMENTIN (por ejemplo,
aquellas que proporcionan dosis mas altas de amoxicilina o diferentes proporciones de amoxicilina/acido clavulanico)
(véanse las secciones 4.4y 5.1).

Para nifios < 40 kg, esta formulacion de AUGMENTIN suministra una dosis maxima diaria de 1000-2800 mg de
amoxicilina/143-400 mg de &cido clavuldnico, cuando se administra como se recomienda a continuacion. Si se
considera necesaria una dosis diaria mas alta de amoxicilina, se recomienda elegir otra formulacién alternativa de
AUGMENTIN para evitar la administracion innecesaria de dosis diarias altas de acido clavulanico (véanse las secciones
4.4y5.1).

La duracién del tratamiento debe ser determinada en funcidon de la respuesta del paciente al mismo. Algunas
infecciones (por ejemplo, la osteomielitis) requieren periodos de tratamiento mas largos. El tratamiento no debe
exceder 14 dias sin realizar un dictamen médico (véase la seccion 4.4 sobre el tratamiento prolongado).

Los adultos y nifios > 40 kg deben ser tratados con formulaciones de AUGMENTIN para adultos.
Nifios < 40 kg
Dosis recomendadas:

. Dosis mas baja: entre 25 mg/3,6 mg/kg/dia y 45 mg/6,4 mg/kg/dia en dos tomas iguales; para el tratamiento
de infecciones de grado leve a moderado (infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej., amigdalitis
recurrente, infecciones de las vias respiratorias inferiores e infecciones cutaneas y de las partes blandas)

No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de AUGMENTIN en proporcidn de 7/1 en nifios menores de 2
meses. Por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones de dosificacion para esta poblacién.

Deben considerarse otras formulaciones orales de AUGMENTIN para obtener recomendaciones de dosificacion en la
practica.

En nifios, puede usarse AUGMENTIN en comprimido, suspension o sobre pedidtrico. En nifios de hasta 6 afios, es
preferible usar AUGMENTIN en suspensién o sobre pediatrico.

La dosis (mL) que debe administrarse al paciente dos veces al dia también puede calcularse utilizando la siguiente
férmula:
Dosis (ml) administrada dos veces al dia Dosis recomendada de amoxicilina* (mg/kg/dia) x peso (kg)

Amoxicilina* en suspension reconstituida (mg/mL) x 2 (dosis iguales)

Dosis (ml) administrada 25 (mg/kg/dia) x 14 (kg)

dos veces al dia = 80 (mg/mL) x 2 (dosis iguales)

*Para este célculo, sélo se requiere el componente de amoxicilina. Por ejemplo, para un nifio de 14 kg tratado con 25
mg/3,6 mg/kg/dia:

Dosis (ml) administrada 350 (mg)

dos veces al dia = 160 (mg/mL)

Dosis (ml) administrada dos veces al dia= 2,2 m|

Pacientes Mayores

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

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

En pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min, no se recomienda el uso de formulaciones de
AUGMENTIN con una relacion amoxicilina y acido clavuldnico de 7/1, ya que no se cuenta con recomendaciones para
el ajuste de dosis.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Dosificar con precaucién y controlar la funcién hepética a intervalos regulares (véanse las secciones 4.3 y 4.4).

Forma de Administracion
AUGMENTIN se administra por via oral.

Tomar el medicamento al principio de la comida para minimizar el riesgo de intolerancia gastrointestinal y mejorar la
absorcién de amoxicilina/acido clavuldnico.

El tratamiento puede iniciarse por via parenteral de acuerdo con la RCP para la formulacién IV y continuarse con una
preparacion oral.

Agitar para separar el polvo, agregue agua segun las instrucciones y vuelva a agitar.
Agitar el frasco antes de cada uso (véase la seccion 6.6).

Véase la seccidn 6.6 para instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de su administracion.

3.3.- Contraindicaciones

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

Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata grave (por ejemplo, anafilaxia) a otros agentes
betalactamicos (por ejemplo, a cefalosporina, carbapenem o monobactam).

Pacientes con antecedentes de ictericia o insuficiencia hepética debida a amoxicilina/écido clavulanico (véase la
seccion 4.8).

3.4.- Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Antes de iniciar el tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico, se requiere un examen completo para comprobar si
hay antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas u otros betalactamicos (véanse las
secciones 4.3y 4.8).

GSK



Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves y a veces mortales (incluyendo reacciones adversas
cutdneas graves y reacciones anafilactoides) en pacientes tratados con penicilinas.

Esas reacciones de hipersensibilidad también pueden evolucionar a sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave
que puede producir un infarto de miocardio (véase la seccion 4.8). Este tipo de reacciones suele ocurrir en pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina y en aquellos con atopia. Se ha notificado sindrome de
enterocolitis inducido por farmacos (SEIM) principalmente en nifios que recibieron amoxicilina/acido clavulanico (ver
seccion 4.8). La SEIM es una reaccion alérgica cuyo sintoma principal son los vomitos prolongados (1 a 4 horas después
de la administracién del farmaco) en ausencia de sintomas alérgicos cutdneos o respiratorios. Otros sintomas pueden
incluir dolor abdominal, diarrea, hipotensién o leucocitosis con neutrofilia. Se han informado casos graves que incluyen
progresién a shock. En caso de alguna reaccién alérgica, debe interrumpirse el tratamiento con amoxicilina/4cido
clavulanico e implementarse un tratamiento alternativo adecuado.

En caso de infecciéon demostrada por organismos sensibles a la amoxicilina, debe considerarse la posibilidad de sustituir
la combinacién amoxicilina/acido clavuldnico por amoxicilina sola, de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Esta presentacion de AUGMENTIN no es adecuada cuando exista un alto riesgo de que los supuestos patdgenos tengan
resistencia a los betalactamicos, sin estar mediados por las betalactamasas sensibles a la inhibicién por acido
clavulanico. Esta formulacién no debe usarse para tratar S. pneumoniae resistente a la penicilina.

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

La combinacién de amoxicilina y 4cido clavulanico debe evitarse en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa, ya
que la aparicion de erupcidon morbiliforme se ha asociado con esta enfermedad tras el uso de amoxicilina.

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

El uso prolongado de AUGMENTIN puede ocasionalmente causar un sobrecrecimiento de organismos no sensibles.

La aparicion de eritema febril generalizado asociado a pustulas al inicio del tratamiento puede ser un sintoma de
pustulosis exantemdtica aguda generalizada (PEAG) (véase la seccion 4.8). Esta reaccion requiere la interrupcion del
tratamiento con AUGMENTIN, y la administracién posterior de amoxicilina esta contraindicada en el paciente.

La combinacidon de amoxicilina y acido clavulanico debe utilizarse con precaucion en pacientes con evidencia de
insuficiencia hepatica (véanse las secciones 4.2, 4.3y 4.8).

Los efectos hepaticos se han reportado principalmente en hombres y pacientes de edad avanzada y pueden estar
asociados con un tratamiento prolongado. Estos efectos se han reportado en nifios muy raras veces. En todas las
poblaciones, los signos y sintomas suelen aparecer durante el tratamiento o poco después, pero en algunos casos
pueden evidenciarse hasta varias semanas después de haber finalizado el tratamiento. Suelen ser reversibles. Los
efectos hepaticos pueden ser graves y se han reportado fallecimientos en circunstancias extremadamente raras. Casi
siempre se trataba de pacientes con enfermedades subyacentes graves o que tomaban medicacién concomitante con
posibles efectos hepaticos (véase la seccion 4.8).

Se ha observado colitis asociada al uso de antibidticos con casi todos los agentes antibacterianos, incluida la
amoxicilina; su gravedad varia de leve a potencialmente mortal (véase la seccion 4.8). Por lo tanto, es importante
considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea durante o después de la administracion de cualquier
antibidtico. Si se produce colitis asociada a antibiéticos, debe interrumpirse inmediatamente la administracién de
amoxicilina/acido clavuldnico; se debe consultar a un médico e iniciar el tratamiento adecuado. Los medicamentos que
inhiben el peristaltismo estdn contraindicados en esta situacion.

En tratamientos prolongados, se recomienda un control regular de las funciones orgénicas, en particular las funciones
renal, hepatica y hematopoyética.

Se han reportado casos raros de tiempo prolongado de protrombina en pacientes que recibieron amoxicilina/acido
clavulanico. Cuando se prescriben anticoagulantes simultaneamente, debe realizarse un monitoreo adecuado. Puede
ser necesario ajustar la dosis de anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacién (véanse las
secciones 4.5y 4.8).

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse con base en el grado de insuficiencia (véase la seccién 4.2).

Se han observado casos muy raros de cristaluria (incluida la lesion renal aguda) en pacientes con diuresis reducida,
principalmente durante la terapia parenteral. Cuando se administran dosis elevadas de amoxicilina, es aconsejable
mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas para reducir el riesgo de cristaluria. En pacientes con
catéteres vesicales, debe comprobarse regularmente la permeabilidad del catéter (véase secciones 4.8 y 4.9).

Durante el tratamiento con amoxicilina, debe usarse el método enzimatico con glucosa oxidasa cuando se analice la
presencia de glucosa en la orina, ya que los métodos no enzimaticos pueden generar resultados falsos positivos.

La presencia de acido clavuldnico en AUGMENTIN puede provocar la unién inespecifica de 1gG y albumina a las
membranas de los glébulos rojos, dando falsos positivos en la prueba de Coombs.

Se ha informado que la prueba de inmunoensayo enzimético de Platelia Aspergillus EIA de la compafiia Bio-Rad
Laboratories sale positiva en pacientes que recibieron amoxicilina/acido clavulanico pese a no estar infectados por
Aspergillus. Con este ensayo, se han reportado reacciones cruzadas con polisacaridos y polifuranosas que no son de
Aspergillus. Por lo tanto, los resultados positivos en pacientes que reciben amoxicilina/acido clavulanico deben
interpretarse con precaucion y confirmarse mediante otros métodos diagndsticos.

AUGMENTIN 457 mg /5 ml es un polvo para suspension oral que contiene 2,5 mg de aspartamo (E951) por mL. El
aspartamo es una fuente de fenilalanina, Este medicamento debe usarse con precaucidn en pacientes con
fenilcetonuria. No existen datos clinicos o no clinicos relacionados con el uso del aspartamo en lactantes menores de
12 semanas de edad.

El sabor de Augmentin contiene trazas de alcohol bencilico. El alcohol bencilico puede causar reacciones alérgicas.
Este medicamento contiene maltodextrina (glucosa). Los pacientes con sindrome de malabsorcién de glucosa o

galactosa (poco frecuente) no deben tomar este medicamento.

3.5.- Interacciones con Otros Medicamentos y otras Formas de
Interaccion

Anticoagulantes Orales

Los anticoagulantes orales suelen administrarse simultdneamente con antibiéticos penicilinicos y no se han reportado
interacciones. Sin embargo, se han informado de casos de aumento del Ratio Internacional Normalizado (INR) en
pacientes que recibieron acenocumarol o warfarina durante la administracion de amoxicilina, Si se requiere la
administracion conjunta, debe monitorearse cuidadosamente el tiempo de protrombina o el INR al agregar o
suspender la amoxicilina. Ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de los anticoagulantes orales (véanse las
secciones 4.4y 4.8).

Metotrexato
Las penicilinas pueden reducir la excrecién de metotrexato causando un posible aumento de su toxicidad.
Probenecid

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. El probenecid disminuye la secrecion tubular renal de
amoxicilina. El uso concomitante de probenecid puede provocar un aumento prolongado de la concentracién
sanguinea de amoxicilina, pero no del acido clavuldnico.

Micofenolato Mofetilo

En pacientes tratados con micofenolato mofetilo, se ha reportado una disminucion de un 50% aproximadamente de
las concentraciones residuales del metabolito activo, el acido micofendlico (AMP), a los pocos dias de haber inicio el
tratamiento oral con amoxicilina y acido clavulanico.

El cambio en la concentracion residual no implica necesariamente un cambio en la exposicién global a la AMP. Por lo
tanto, normalmente no deberia ser necesario un cambio en la dosis de micofenolato mofetilo en ausencia de evidencia
clinica de disfuncidn del injerto. Sin embargo, se requiere un estrecho monitoreo clinico durante la administracién de
la combinacién, asi como poco después de finalizar el tratamiento antibiético.

3.6.- Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrionario y fetal, parto o desarrollo posnatal (véase la seccién 5.3). Los datos limitados sobre el uso de amoxicilina
y acido clavuldnico en mujeres embarazadas no indican un mayor riesgo de malformaciones congénitas.

Un solo estudio en mujeres con rotura prematura de membranas fetales antes de la finalizaciéon del embarazo ha
indicado que el tratamiento profilactico con amoxicilina y &cido clavuldnico puede conllevar un mayor riesgo de
enterocolitis necrotizante en recién nacidos. Debe evitarse su uso durante el embarazo a menos que el médico lo
considere necesario.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan en la leche materna (se desconocen los efectos del acido clavuldnico en lactantes). Como
consecuencia, es posible que se produzcan diarrea e infecciones fungicas de las mucosas en lactantes amamantados,
con lo cual la lactancia materna podria ser interrumpida. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de sensibilizar. La
amoxicilina/4cido clavuldnico sélo debe usarse durante la lactancia después de que el médico de cabecera haya
evaluado la relacién riesgo/beneficio.

3.7.- Efectos Sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,

Sin embargo, pueden producirse reacciones adversas (por ejemplo, reacciones alérgicas, mareos, convulsiones) que
puedan afectar la capacidad para conducir o manejar maquinaria (véase la seccion 4.8).

3.8.- Reacciones Adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarreas, nduseas y vomitos.

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion de AUGMENTIN
se enumeran a continuacién segun la clasificacion del sistema MedDRA.

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (>1/1000 a <1/100)
Raras (>1/10000 a <1/1000)
Muy raras (<1/10000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Infecciones e infestaciones

Candidiasis mucocutadnea Frecuente

Sobrecrecimiento de organismos no sensibles Desconocida

[Trastornos de la sangre y del linfatico
Leucopenia reversible incluida la neutropenia Rara
[Trombocitopenia Rara

Granulocitosis reversible Desconocida

lAnemia hemolitica Desconocida

Prolongacion del tiempo de hemorragia Y deprotrombina® Desconocida

Trastornos del si légico®

Edema angioneurdtico Desconocida

Anafilaxia Desconocida

Sindrome de la enfermedad del suero Desconocida

asculitis por hipersensibilidad Desconocida

[Trastornos del nervioso
Mareos Poco frecuente
Cefalea Poco frecuente

Hiperactividad reversible Desconocida

Convulsiones® Desconocida

Meningitis aséptica Desconocida

Cardiopatias

Sindrome de Kounis Desconocida

[Trastornos gastrointestinales

Diarrea Frecuente

N3useas” Frecuente
6mitos Frecuente

Indigestion Poco frecuente

(Colitis asociada al uso de antibidticos * Desconocida

iSindrome de enterocolitis inducida por farmacos Desconocida

Pancreatitis aguda Desconocida

Lengua pilosa negra Desconocida

Decoloracién de los dientes’ Desconocida

[Trastornos hepatobiliares

Aumento de los niveles de AST o ALT* Poco frecuente

Hepatitis® Desconocida
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Ictericia colestatica’ Desconocida

[Trastornos de la piel v del tejido subcuténeo®

Erupcidn 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 exantemética aguda generalizada (PEAG)* Desconocida

Sindrome de sensibilidad a formacos con eosinofilia y sintomas [Desconocida
sistémicos (DRESS)

Dermatosis IgA lineal Desconocida

[Trastornos renales y urinarios

Nefritis intersticial Desconocida

Organismo Puntos de corte de sensibilidad
(ug/mL)
Sensible Resistente
Haemophilus influenzae 0,001! >2t
Moraxella catarrhalis <1t >1!
Staphylococcus spp. Nota2*32:304 Nota2*32:3b4
Enterococcus spp.’ <4'® >g8®
Estreptococos de los grupos A, B, C, G 208 Nota®® Nota®
(indicaciones distintas a la meningitis)
Streptococcus pneumoniae® <0.5% >11°
Enterobacterias asociadas a infecciones de las <32 >32!
ias urinarias no complicadas

lAnaerobios Gram-negativos <4' >8*t
lAnaerobios Gram-positivos (excepto la <4t >8*t
Clostridioides difficile)
Concentraciones criticas independientes de la <2t >g8!
lespecie Grupo de Streptococcus viridans® Nota 29 Note 2*°
Pasteurella multocida <1! >1!
Burkholderia pseudomallei <0.001" >g!

(Cristaluria (incluida la lesion renal aguda)’ Desconocida

'Véase la seccion 4.4

PLas nauseas se asocian con mayor frecuencia con altas dosis por via oral. Si aparecen reacciones gastrointestinales,
pueden reducirse tomando AUGMENTIN al principio de las comidas.

P Incluidas la colitis pseudomembranosa y la colitis hemorragica (véase la seccion 4.4)

f'Se ha observado un aumento moderado de los niveles de AST o ALT en pacientes tratados con antibiéticos
betalactdmicos, pero se desconoce la importancia de estos hallazgos.

P Estos efectos se han observado con otras penicilinas y cefalosporinas (véase la seccion 4.4).

Si se produce una reaccién de dermatitis por hipersensibilidad, debe interrumpirse el tratamiento (véase la seccién
1.4).

"Véase la seccién 4.9

Pvéanse las secciones 4.3y 4.4

” La decoloracién dental superficial se ha observado muy raras veces en nifios. Una buena higiene bucal ayuda a
prevenir la decoloracién de los dientes, y normalmente se elimina con el cepillado.

Declaracion de Sospechas de Reacciones Adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
farmacovigilancia continua de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia de Medicamentos de GSK:
0ax74237@gsk.com

3.9.- Sobredosis

Signos y Sintomas de Sobredosis

Pueden observarse sintomas gastrointestinales y trastornos en el equilibrio de fluidos y electrolitos. Se ha observado
cristaluria que, en algunos casos, debido a la amoxicilina, ha causado insuficiencia renal (véase la seccion 4.4).

Pueden producirse convulsiones en pacientes con insuficiencia renal o en aquellos que reciben dosis altas.

Se han observado casos en los que la amoxicilina ha precipitado en los catéteres vesicales, especialmente tras la
administracion intravenosa de altas dosis. Debe establecerse un control regular de la permeabilidad del catéter (véase
la seccion 4.4).

Tratamiento de la Intoxicacion
Los signos gastrointestinales deben tratarse sintomaticamente, prestando atencidn al balance de agua/electrolitos.

La amoxicilina y el acido clavulanico pueden eliminarse del torrente sanguineo mediante hemodialisis.

4.- Propiedades Farmacoldgicas

4.1.- Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: combinacién de penicilinas, incluidos los inhibidores de la betalactamasa, cédigo ATC :
JO1CRO2.

Mecanismo Accion

La amoxicilina es una penicilina semisintética (antibidtico betalactdmico) que inhibe una o mas enzimas (a menudo
denominadas proteinas de unidn a la penicilina o PBP, por sus siglas en inglés) en la via biosintética de los
peptidoglicanos bacterianos, que son componentes estructurales de la pared celular bacteriana. La inhibicién de la
sintesis de los peptidoglicanos provoca el debilitamiento de la pared celular, que a menudo va seguido de lisis y muerte
celular.

Dado que la amoxicilina es propensa a la degradacion por las betalactamasas producidas por bacterias resistentes, su
espectro de actividad cuando se administra sola no incluye los organismos que producen estas enzimas.

El 4cido clavuldnico es un betalactdmico estructuralmente relacionado con las penicilinas. Inhibe ciertas enzimas
betalactamasas y previene asi la inactivacion de la amoxicilina. El acido clavulanico por si solo no tiene un efecto
antibacteriano clinicamente relevante.

Efectos Farmacodinamicos

El tiempo por encima de la Concentracién Minima Inhibitoria (T > CMI) se considera el mayor pardmetro de eficacia de
la amoxicilina.

Eficacia Clinica y Seguridad

Los dos principales mecanismos de resistencia a la amoxicilina/acido clavulanico son:

. Inactivacion por las betalactamasas bacterianas que no son inhibidas por el 4cido clavulanico, incluidas las
clases B, CyD.
. Modificacion de las proteinas de union a las penicilinas (PBP) que reducen la afinidad del agente

antibacteriano por la diana.

La impermeabilidad bacteriana o los mecanismos de bombas de eflujo pueden causar resistencia bacteriana,
especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de Corte

Los puntos de corte de CMI para la amoxicilina y el dcido clavulanico son los del Comité Europeo de Pruebas de
Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

! para las pruebas de sensibilidad, la concentracién de acido clavulanico se fija en 2 mg/L.

22 os valores indicados en la tabla se basan en los puntos de corte de la bencilpenicilina. La sensibilidad se deduce
de la sensibilidad a la bencilpenicilina.

| a sensibilidad de los estreptococos de los grupos A, B, Cy G a las penicilinas se deduce de la sensibilidad a la
bencilpenicilina (indicaciones distintas a la meningitis) con excepcion de la fenoximetilpenicilina y las
isoxazolilpenicilinas para los estreptococos del grupo B.

32| a mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa y algunos son resistentes a la meticilina. Ambos
mecanismos los hacen resistentes a la bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, piperacilina y
ticarcilina. Los estafilococos probados sensibles a la bencilpenicilina y a la cefoxitina pueden reportarse como
sensibles a todas las penicilinas. Los estafilococos probados resistentes a la bencilpenicilina, pero sensibles a la
cefoxitina son sensibles a combinaciones de inhibidores de la betalactamasa, isoxazolilpenicilinas (oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilina y flucloxacilina) y nafcilina. Para los medicamentos administrados por via oral, debe
procurarse lograr una exposicion suficiente en el lugar de la infeccion. Los estafilococos probados resistentes a la
cefoxitina son resistentes a todas las penicilinas.

35| a mayoria de los estafilococos de coagulasa negativa son productores de penicilinasa y algunos son resistentes a
la meticilina. Ambos mecanismos los hacen resistentes a la bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina,
amoxicilina, piperacilina y ticarcilina. Ningun método actualmente disponible puede detectar de forma fiable la
produccién de penicilinasa por estafilococos de coagulasa negativa, pero la resistencia a la meticilina puede
detectarse con cefoxitina, como ya se ha mencionado.

% Los S. saprophyticus sensibles a la ampicilina son mecA-negativos y sensibles a la ampicilina, amoxicilina y
piperacilina (con o sin inhibidor de betalactamasa).

° La sensibilidad a la ampicilina, amoxicilina y piperacilina (con o sin inhibidor de betalactamasa) puede inferirse a
partir de la de la ampicilina. La resistencia a la ampicilina es poco frecuente en E. faecalis (pendiente de
confirmacién dependiendo de la CMI) pero frecuente en E. faecium.

6 La prueba de disco de 1 ug de oxacilina o la prueba de CMI de bencilpenicilina debe usarse para excluir
mecanismos de resistencia a los betalactdmicos. Cuando la prueba de deteccién sale negativa (zona de inhibicién de
oxacilina > 20 mm, o CMI de bencilpenicilina < 0,06 mg/L), todos los betalactédmicos para los que se cuenta con
puntos de corte clinicos pueden reportarse como sensibles sin necesidad de realizar mas pruebas.

7 Los puntos de corte de aminopenicilina en enterococos se basan en la administracion intravenosa. La
administracion oral solo es relevante para las infecciones del tracto urinario.

8 La adicion de un inhibidor de la betalactamasa no aporta beneficios clinicos.

9 La bencilpenicilina (CMI o difusion en disco) puede utilizarse para detectar resistencia a los betalactamicos en
estreptococos del grupo viridans. Los aislados que den negativo en la deteccién pueden reportarse como sensibles a
los betalactamicos para los que se enumeran los puntos de corte clinicos. Los aislados que den positivo en la
deteccion deben someterse a pruebas de sensibilidad a agentes individuales. Para los aislados que den negativo a la
bencilpenicilina (CMI < 0,25 mg/L), la sensibilidad puede inferirse a partir de la bencilpenicilina o ampicilina. Para los
aislados que den positivo a la bencilpenicilina (CMI > 0,25 mg/L), la sensibilidad se infiere a partir de la de la
ampicilina.

La prevalencia de la resistencia puede variar con la geografia y el tiempo para determinadas especies, por lo que es
deseable obtener informacion sobre la prevalencia de la resistencia local, especialmente para el tratamiento de
infecciones graves. En caso necesario, es conveniente obtener una opinion experta cuando la utilidad del medicamento
en determinados tipos de infecciones pueda ser cuestionada debido al nivel de prevalencia de la resistencia local.

GSK



E £
fr

Aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (sensible a la meticilina)®

Estafilococos de coagulasa negativa (sensibles a la meticilina)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae®

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos

Grupo de Streptococcus viridans
Aerobios Gram-negativos

Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Haemophilus influenzae?
Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida
Anaerobios

Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.
Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un pr
Aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecium®
Aerobios Gram-negativos

Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Especies intril
Aerobios Gram-negativos

resistentes

Acinetobacter sp.
Citrobacter freundii
Enterobacter sp.
Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.
Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia
Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti

Mycoplasma neumoniae

*Sensibilidad intermedia natural en ausencia de un mecanismo de resistencia adquirido.

£Todos los estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes a la combinacién amoxicilina/acido clavulanico.
! puede que esta formulacién de amoxicilina/acido clavulénico no sea adecuada para el tratamiento de
Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina (véanse las secciones 4.2 y 4.4).

2Se ha reportado la existencia de algunas cepas con sensibilidad reducida en algunos paises de la Union Europea
con una frecuencia superior al 10%.

4.2.- Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La amoxicilina y el acido clavulanico se disocian completamente en solucién acuosa a pH fisioldgico. Ambos
componentes se absorben bien y rdpidamente tras su administracién oral.

La absorcién de amoxicilina/dcido clavulédnico aumenta cuando el medicamento se toma al inicio de las comidas. Tras
su administracion oral, la amoxicilina y el acido clavulanico alcanzan una biodisponibilidad de aproximadamente un
70%. Los perfiles plasmdaticos de ambos componentes son similares y el tiempo para alcanzar la concentracion
plasmética maxima (Tmax) es de aproximadamente una hora en cada caso.

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

Parametros farmacocinéticos medios +SD
rimmistadat Dosis (me) cma'x.(ug/mL) ’ T Max *(h) ?ul:h(/or::;h) % (h)
Amoxicilina
AMX/AC 875 mg/125 mg ’ 875 | 11,64 ’ 1,50 (1,0-2,5) ’ 53,52412,31 ‘ 1,1940,21
Acido clavulanico
AMX/AC 875 m 125 m ‘ 125 | 2,1840,99 ‘ 1,25(1,0-2,0) ‘ 10,16 £3,04 ‘ 0,96 0,12
AMX - amoxicilina, AC - 4cido clavulanico
* Mediana (rango)

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

Distribucion
Alrededor de un 25% del &cido clavuldnico plasmatico total y un 18% de la amoxicilina plasmatica total se unen a las
proteinas.

El volumen de distribucion aparente es de 0,3 a 0,4 I/kg aproximadamente para la amoxicilina y de 0,2 I/kg
aproximadamente para el dcido clavuldnico.

Tras la administracion intravenosa, se han detectado amoxicilina y acido clavuldnico en la vesicula biliar, tejido
abdominal, piel, grasa, tejido muscular, liquidos sinovial y peritoneal, bilis y pus. La amoxicilina no se distribuye
adecuadamente en el liquido cefalorraquideo.

Los estudios en animales no muestran evidencia de retencion tisular significativa para ninguno de los componentes del
material derivado del medicamento. Como la mayoria de las penicilinas, la amoxicilina puede detectarse en la leche
materna. También se han detectado trazas de acido clavuldnico en la leche materna (véase la seccion 4.6).

Se ha demostrado que tanto la amoxicilina como el dcido clavulanico atraviesan la barrera placentaria (véase la seccion
4.6).

Biotransformacion

La amoxicilina se excreta parcialmente en la orina como acido penicilico inactivo, en cantidades de hasta un 10-25% de
la dosis inicial. El acido clavulanico se metaboliza ampliamente en los seres humanos y se elimina por la orina y las
heces, y en forma de didxido de carbono en el aire expirado.

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

La combinacién amoxicilina/acido clavulanico tiene una semivida de eliminacién media de aproximadamente una hora
y un aclaramiento total medio de unos 25 L/h en sujetos sanos. Aproximadamente un 60-70% de la amoxicilina y un
40-65% del acido clavulanico se excretan de forma inalterada en la orina durante las primeras 6 horas tras la
administracién de comprimidos combinados individuales de amoxicilina/acido clavulanico de 250 mg/ 125 mg o 500
mg/ 125 mg. Varios estudios han demostrado que la eliminacién urinaria es del 50-85% para la amoxicilinay del 2760%
para el acido clavulanico en un periodo de 24 horas. En el caso del cido clavulanico, la mayor parte del medicamento
se excreta durante las 2 primeras horas tras la administracion.

El uso concomitante de probenecid retrasa la eliminacién de amoxicilina, pero no retrasa la eliminacion renal del acido
clavulanico (véase la seccién 4.5).

Edad

La semivida de eliminacién de la amoxicilina en nifios pequefios de aproximadamente 3 meses a 2 afios es similar a la
de nifios mayores y adultos. En nifios muy pequefios (incluidos los recién nacidos prematuros), durante la primera
semana de vida, el intervalo de administraciéon no debe exceder la administracién de dos dosis al dia, debido a la
inmadurez de la via de eliminacién renal. Dado que es mas probable que los pacientes de edad avanzada sufran
alteraciones de la funcion renal, se debe tener precaucion al seleccionar la dosis, y puede ser ttil monitorear la funcion
renal.

Género

Tras la administracion oral de amoxicilina/acido clavulanico a sujetos hombres o mujeres sanos, el género no tiene un
impacto significativo en la farmacocinética de la amoxicilina ni del acido clavulanico.

Pacientes con Insuficiencia renal

El aclaramiento sérico total de amoxicilina/Acido clavulénico disminuye en proporcién a la disminucién de la funcién
renal. Se observa una reduccién mas pronunciada del aclaramiento del medicamento en el caso de la amoxicilina en
comparacion con el dcido clavulanico, ya que una mayor proporcién de amoxicilina se excreta por la via renal. Por lo
tanto, en caso de insuficiencia renal, la dosis debe seleccionarse para evitar la acumulacién innecesaria de amoxicilina,
mientras se mantiene al mismo tiempo una concentracién adecuada de acido clavulanico (véase la seccién 4.2).
Pacientes con Insuficiencia Hepatica

La combinacién amoxicilina/acido clavuldnico debe ser dosificada con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepética y ésta debe ser monitoreada a intervalos regulares.

4.3.- Datos Preclinicos sobre Seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, y toxicidad para la reproduccién.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en perros con amoxicilina y acido clavuldnico demuestran una
posible irritacién gastrica, vomitos y lengua decolorada.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con amoxicilina y acido clavulanico o sus componentes.

5.- Datos Farmacéuticos

5.1.- Lista de excipientes

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

5.2.- Incompatibilidades

No presenta.

5.3.- Vida de Anaquel

La fecha de caducidad se indica en el empaque.

5.4.- Precauciones Especiales de Almacenamiento.

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

Almacene el medicamento en un lugar seco en su empaque original para protegerlo de la humedad.

Consulte el empaque para la temperatura de almacenamiento.

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. (Véase también Instrucciones de uso/manejo).

5.5.- Naturaleza y Contenido del Envase

AUGMENTIN para suspension en frascos

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

5.6.- Precauciones Especiales de Eliminacién y Manipulacién

Para los frascos con tapas roscadas de aluminio, revisar que el sello de anillo de la tapa se encuentre intacto antes de
usar el medicamento. De manera alternativa, para los frascos con tapa de seguridad de plastico a prueba de nifios,
revisar que el sello en el frasco esté intacto antes de usar el medicamento.

Al momento de su uso, debe reconstituirse el polvo seco para formar una suspension oral, tal como se detalla mas
adelante:

. Voltee y agite el frasco para aflojar el polvo.
. Llene el frasco con agua (segun se indica adelante). Voltee y agite bien.
. Alternativamente, llene con agua hasta justo abajo de la marca en la etiqueta del frasco. Voltee y agite bien,
luego llene con agua hasta la marca. Voltee y agite otra vez.
. Permita que repose durante 5 minutos para asegurar una dispersion total.
. Agite bien antes de cada administracion.
Volumen final de la suspensién oral Volumen de agua que debe agregarse para la
reconstituida mL reconstitucién mL
35 31
70 62
140 124

Frascos con linea de llenado en el frasco o en la etiqueta:

En este caso, agregar el agua justo debajo de la linea en el frasco o la etiqueta. Volver a colocar la tapa, poner el frasco
boca abajo y agitarlo bien. Rellenar con agua hasta que el nivel alcanzado quede exactamente en la linea. Volver a
colocar la tapa, poner el frasco boca abajo y agitarlo bien de nuevo.

Agitar bien el frasco antes de cada uso.
Desechar toda la suspensién que no utilice después de 7 dias.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los desechos se realizara de acuerdo con la normativa vigente.
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