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UGMENTIN

500 mg de amoxicilina (como trihidrato) y 125 mg de acido clavulanico
(como clavulanato de potasio)

875 mg de amoxicilina (como trihidrato) y 125 mg de acido clavulanico
(como clavulanato de potasio)

1.- Indicaciones

4.- Sobredosis

AUGMENTIN (amoxicilina/clavulanato de potasio) esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones
cuando son causadas por cepas sensibles a AUGMENTIN de las bacterias designadas:

. Sinusitis cuando es causada por cepas productoras de B-lactamasa de H. influenzae o Moraxella
(Branhamella) catarrhalis.

. Otitis Media cuando es causada por cepas productoras de B-lactamasas de H. influenzae o Moraxella
(Branhamella) catarrhalis.

. Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior cuando son causadas por cepas productoras de B-lactamasas de
H. influenzae, K. pneumoniae, S. aureus o Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

. Infecciones de la piel y tejidos blandos cuando son causadas por cepas de S. aureus productoras de B-
lactamasas.

. Infecciones del tracto urinario cuando son causadas por cepas de E. coli productoras de B-lactamasas

. Infecciones dentales, p.ej., abscesos dento-alveolares.

Si bien AUGMENTIN estd indicado solo para las condiciones enumeradas anteriormente, las infecciones causadas
por organismos sensibles a la ampicilina (amoxicilina) también son susceptibles de tratamiento con AUGMENTIN
debido a su contenido de amoxicilina. Ademas, las infecciones mixtas causadas por organismos sensibles a la
ampicilina (amoxicilina) y organismos productores de B-lactamasa sensibles a AUGMENTIN no deben requerir la
adicion de otro antibidtico.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos y mantener la eficacia de AUGMENTIN y otros
medicamentos antibacterianos, AUGMENTIN debe usarse solo para tratar infecciones que se compruebe o se
sospeche fuertemente que son causadas por bacterias susceptibles. Cuando la informacién de cultivo y
susceptibilidad esté disponible, se debe considerar al seleccionar o modificar |a terapia antibacteriana. En ausencia
de tales datos, los datos epidemiolégicos locales, los patrones de susceptibilidad y las pautas locales oficiales de
prescripcion de antibidticos pueden contribuir a la seleccion empirica de la terapia.

1.1.- Pediatria

Pediatria (< 18): (Ver 3.1 Dosis recomendada y ajuste de dosis).

1.2.- Geriatria

Geriatria: Ver 6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Hepatico/Biliar/Pancredtico.

2.- Contraindicaciones

Se puede administrar carbon activado para ayudar a eliminar el formaco no absorbido. También se recomiendan
medidas generales de apoyo.

Muchos pacientes han permanecido asintomaticos después de una sobredosis o han experimentado principalmente
sintomas gastrointestinales, incluidos dolor estomacal y abdominal, vémitos y diarrea. También se han observado
sarpullido, hiperactividad o somnolencia en un pequefio nimero de pacientes. Se ha observado cristaluria por
amoxicilina, que en algunos casos conduce a insuficiencia renal (ver 6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En caso de sobredosis, suspenda AUGMENTIN, trate sintomdticamente e instituya medidas de apoyo segun sea
necesario. Si los sintomas gastrointestinales y la alteracion del equilibrio de liquidos y electrolitos son evidentes,
pueden tratarse sintomaticamente. AUGMENTIN puede eliminarse de la circulacion mediante hemodiélisis. Un
estudio prospectivo de 51 pacientes peditricos en un centro de toxicologia sugirié que las sobredosis de menos de
250 mg/kg de amoxicilina no estan asociadas con sintomas clinicos significativos y no requieren vaciamiento
gastrico.

Se ha informado nefritis intersticial que resulté en insuficiencia renal oligtrica en un pequefio nimero de pacientes
después de una sobredosis de amoxicilina. La insuficiencia renal parece ser reversible con el cese de la
administracion del farmaco. Los niveles sanguineos altos pueden ocurrir mas facilmente en pacientes con funcion
renal alterada debido a la disminucién de la depuracion renal tanto de amoxicilina como de clavulanato. Tanto la
amoxicilina como el clavulanato se eliminan de la circulacién mediante hemodidlisis.

Para el manejo de una sospecha de sobredosis de farmacos, comuniquese con su Centro regional de control de
intoxicaciones

5.- Formas de Dosificacion, Concentraciones, Composicién y
Envasado

AUGMENTIN esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina, o al grupo de
las cefalosporinas de los B-lactdmicos, o a cualquier ingrediente contenido en la preparacion o componente del
envase. Para obtener una lista completa, consulte 5 FORMAS DE DOSIFICACION, CONCENTRACIONES,
COMPOSICION Y ENVASADO.

AUGMENTIN esta contraindicado en pacientes con sospecha o confirmacién de mononucleosis infecciosa.

AUGMENTIN esta contraindicado en pacientes con antecedentes de ictericia/disfunciéon hepatica asociada a
AUGMENTIN.

3.- Dosificaciéon y Administracion

Tabla 1.- Via de administracién, formas farmacéuticas, potencias e
ingredientes no medicinales

Ruta de Forma de

- ‘. e . . . Ingredientes no medicinales
administracion dosificacion/Potencia/Composicién 8

Oral Tabletas
AUGMENTIN -875: 875 mg de amoxicilina
como trihidrato y 125 mg de acido
clavulanico como sal de potasio (en una
proporcién de 7:1)

Silice coloidal, dimeticona,
hidroxipropilmetilcelulosa (metocel
ES), hidroxipropilmetilcelulosa
(metocel E15), estearato de
magnesio, celulosa microcristalina,
polietilenglicol 4000, polietilenglicol
6000, almidon glicolato de sodio y
didxido de titanio.

*ver seccion 6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, General

Disponibilidad de Formas Farmacéuticas
Tabletas

Las tabletas de AUGMENTIN -875 / 125 son de color blanco a blanquecino con forma de cépsula. Las tabletas estan
grabadas con "AC" en ambos lados y una linea marcada en un solo lado.,

Las tabletas de AUGMENTIN -500 / 125 son de color blanco a blanquecino con forma ovalada. Las tabletas estan
grabadas con "AC" en ambos lados y una linea marcada en un solo lado

6.- Advertencias y Precauciones

3.1.- Dosis Recomendada y Ajuste de Dosis
Adultos

Para infecciones leves a moderadas, la dosis habitual para adultos es una tableta de AUGMENTIN de 500 mg cada
12 horas. Para infecciones mas severas, la dosis debe ser una tableta de AUGMENTIN 875 mg cada 12 horas o una
tableta de AUGMENTIN 500 mg cada 8 horas.

La duracién normal del tratamiento fue de 7 a 10 dias. Sin embargo, en general, el tratamiento debe continuarse
durante un minimo de 48 a 72 horas mas alld del momento en que el paciente se vuelve asintomatico o se obtiene
evidencia de erradicacidn bacteriana. Se recomienda que haya al menos 10 dias de tratamiento para cualquier
infeccion causada por estreptococos B-hemoliticos para prevenir la aparicion de fiebre reumdtica aguda o
glomerulonefritis.

Los nifios mayores de 12 afios deben recibir la dosis de acuerdo con las recomendaciones para adultos y no
excederlas.

Insuficiencia Renal

El ajuste de dosis en insuficiencia renal se basa en el nivel maximo recomendado de amoxicilina. Las presentaciones
de AUGMENTIN con una proporcién de 7:1 de amoxicilina: clavulanato (es decir, las tabletas AUGMENTIN -875y las
suspensiones orales AUGMENTIN -200 y -400) deben usarse solo en pacientes con una excrecion de creatinina de
mas de 30 ml/min.

Adultos

Aclaramiento de creatinina > 30 ml/min

No es necesario ningun ajuste.

Aclaramiento de creatinina 10 - 30 ml/min 500/125 mg administrados dos veces al dia.

500/125 mg administrados una vez al dia.

Una tableta de 500F (500/125 mg) cada 24 h,
MAS una tableta de 500F durante la dialisis, para
repetir al final de la dialisis (a medida que
disminuyan las concentraciones séricas de
amoxicilina y acido clavulanico).

Aclaramiento de creatinina < 10 ml/min

Hemodialisis

Las tabletas de 875 (875/125 mg) (proporcién 7:1 de amoxicilina: clavulanato) solo deben utilizarse en pacientes
con un aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min.

General

Se debe tener en cuenta la posibilidad de sobreinfecciones con patégenos micéticos o bacterianos durante la terapia
con AUGMENTIN. Si ocurriera una sobreinfeccion (generalmente con Aerobacter, Pseudomonas o Candida), se debe
interrumpir la administracion de AUGMENTIN e instituir la terapia adecuada.

El uso prolongado también puede ocasionalmente resultar en un crecimiento excesivo de organismos no sensibles.

La aparicién de una erupcidn morbiliforme tras el uso de ampicilina en pacientes con mononucleosis infecciosa estd
bien documentada. Esta reaccién también se ha informado después del uso de amoxicilina. También se esperaria
una reaccién similar con AUGMENTIN.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

Enfermedad Asociada a Clostridium difficile

La enfermedad asociada a Clostridium difficile (CDAD) ha sido reportada con el uso de muchos agentes
antibacterianos, incluyendo AUGMENTIN. La CDAD puede variar en severidad desde diarrea leve hasta colitis fatal.
Es importante considerar este diagndstico en pacientes que presenten diarrea o sintomas de colitis, colitis
pseudomembranosa, megacolon téxico o perforacién del colon posterior a la administracién de cualquier agente
antibacteriano. Se ha informado que CDAD ocurre més de 2 meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos puede alterar la flora normal del colon y puede permitir el crecimiento
excesivo de Clostridium difficile. Clostridium difficile produce toxinas Ay B, que contribuyen al desarrollo de CDAD.
CDAD puede causar morbilidad y mortalidad significativas. CDAD puede ser refractario a la terapia antimicrobiana.

Si se sospecha o se confirma el diagnéstico de CDAD, se deben iniciar las medidas terapéuticas adecuadas. Los casos
leves de CDAD generalmente responden a la interrupcion de los agentes antibacterianos que no estan dirigidos
contra Clostridium difficile. En casos moderados a severos, se debe considerar el manejo con liquidos y electrolitos,
suplementos proteicos y tratamiento con un agente antibacteriano clinicamente efectivo contra Clostridium
difficile. Se debe instituir una evaluacién quirdrgica segun esté clinicamente indicado, ya que puede ser necesaria
una intervencidn quirurgica en ciertos casos graves (ver 7 REACCIONES ADVERSAS).

Cardiovascular

Se ha informado una prolongacién anormal del tiempo de protrombina (aumento del indice internacional
normalizado (INR)) en pacientes que reciben AUGMENTIN y anticoagulantes orales. Se debe realizar un control
adecuado cuando se prescriben anticoagulantes al mismo tiempo. Pueden ser necesarios ajustes en la dosis de
anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

Sindrome de Kounis

(ver 6 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Reacciones de hipersensibilidad).

GCSK



Hepatico/Biliar/Pancreatico

En raras ocasiones se han notificado casos de hepatitis transitoria e ictericia colestasica. Estos eventos se han
observado con otras penicilinas y cefalosporinas. Los eventos de dafio hepético asociados con AUGMENTIN pueden
ser graves y ocurrir predominantemente en hombres y pacientes de edad avanzada y pueden estar asociados con
un tratamiento prolongado. Estos eventos se han informado muy raramente en nifios. Los signos y sintomas
generalmente ocurren durante o poco después del tratamiento, pero en algunos casos pueden no ser evidentes
hasta varias semanas después de que el tratamiento ha terminado. La toxicidad hepdtica asociada con el uso de
AUGMENTIN suele ser reversible. En raras ocasiones, se han notificado muertes (menos de 1 muerte notificada por
cada 4 millones de prescripciones estimadas en todo el mundo). En general, estos han sido casos asociados con
enfermedades subyacentes graves o medicamentos concomitantes (ver 2 CONTRAINDICACIONES y 7.2 Reacciones
adversas posteriores a la comercializacidn, Higado).

AUGMENTIN debe usarse con precaucion en pacientes con evidencia de disfuncién hepatica.
Inmune
Reacciones de Hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente fatales, que incluyen:
« angioedema

. Reacciones anafilacticas/anafilactoides

. Reacciones adversas cutdneas graves (SCAR) (p. e]., pustulosis exantemdtica generalizada aguda (AGEP),
sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica tdxica (NET) y reaccion al farmaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS)). Estos han sido reportados en pacientes en terapia con penicilina,
incluyendo AUGMENTIN (amoxicilina/clavulanato de potasio).

. Sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave que puede provocar un infarto de miocardio. Los
sintomas de presentacion de dichas reacciones pueden incluir dolor toracico asociado con una reaccion
alérgica a la amoxicilina-clavulanato.

(Consulte 7.2 Reacciones adversas posteriores a la comercializacién)

Aunque estas reacciones son mas frecuentes después de la terapia parenteral, han ocurrido en pacientes que
reciben penicilinas por via oral. Estas reacciones son mds propensas a ocurrir en personas con antecedentes de
sensibilidad a multiples alérgenos. Ha habido informes de personas con antecedentes de hipersensibilidad a las
cefalosporinas que han experimentado reacciones graves cuando se les trata con penicilinas. Antes de iniciar la
terapia con AUGMENTIN, se debe realizar una investigacion cuidadosa sobre las reacciones de hipersensibilidad
previas a las penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos (ver 2 CONTRAINDICACIONES).

Si ocurre una reaccion alérgica, se debe suspender la administracién de AUGMENTIN y se debe instituir una terapia
alternativa adecuada. Las reacciones anafilacticas/anafilactoides graves requieren tratamiento de emergencia
inmediato con epinefrina. El oxigeno, los esteroides intravenosos y el manejo de las vias respiratorias, incluida la
intubacion, también deben usarse segun lo indicado.

Monitoreo y Pruebas de Laboratorio

Se debe realizar una evaluacion periddica de la funcidn renal, hepdtica y hematopoyética durante la terapia
prolongada con AUGMENTIN.

Renal

AUGMENTIN se excreta principalmente por via renal. En caso de insuficiencia renal, los ajustes de dosis deben
hacerse en funcién del nivel maximo recomendado de amoxicilina (ver 3 Dosis recomendada y ajuste de dosis,
Insuficiencia renal).

En pacientes con diuresis reducida, muy raramente se ha observado cristaluria, predominantemente con terapia
parenteral. Durante la administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una ingesta de liquidos
y una diuresis adecuadas para reducir la posibilidad de cristaluria por amoxicilina (ver 4 SOBREDOSIS).

Sensibilidad/Resistencia

Es poco probable que la prescripcion de AUGMENTIN en ausencia de una infeccion bacteriana probada o
fuertemente sospechada brinde beneficios al paciente y corre el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los
medicamentos.

Piel

Se han informado reacciones adversas cutdaneas graves (SCAR) con AUGMENTIN (ver 6 ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES, Reacciones de hipersensibilidad).

6.1.- Poblaciones Especiales

6.1.1.- Mujeres Embarazadas

En un Unico estudio en mujeres con rotura prematura de las membranas fetales prematura (pPROM), se informé
que el tratamiento profilactico con AUGMENTIN puede estar asociado con un mayor riesgo de enterocolitis
necrosante en los recién nacidos. Debe evitarse su uso durante el embarazo, a menos que el médico lo considere
esencial.

6.1.2.- Lactancia

Se ha demostrado que las penicilinas (incluida la ampicilina) se excretan en la leche materna humana. No se sabe si
el acido clavulanico se excreta en la leche materna. Se debe tener precaucidn si se va a administrar AUGMENTIN a
una madre lactante.

7.- Reacciones Adversas

7.1.1.- Reacciones adversas de Ensayos Clinicos

Pediatria

Un ensayo clinico de EE. UU./Canada compardé un AUGMENTIN de 10 dias b.i.d. régimen (45/6,4 mg/kg/dia q12h)
con una dosis de 10 dias de AUGMENTIN t.i.d. régimen (40/10 mg/kg/dia q8h) en 575 pacientes con otitis media
aguda, de 2 meses a 12 afios. La incidencia de diarrea fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
b.i.d. régimen en comparacién con los pacientes que recibieron el tratamiento t.i.d. régimen (9,6 % frente a 26,7 %;
p<0,001). Significativamente menos pacientes que recibieron el b.i.d. el régimen se retir debido a la diarrea en
comparacion con los pacientes que recibieron el tratamiento t.i.d. régimen (2,8 % frente a 7,6 %; p=0,009). La
incidencia de dermatitis del pafial relacionada/posiblemente relacionada también fue menor en los pacientes que
recibieron la dosis dos veces al dia. régimen en comparacion con los pacientes que recibieron el tratamiento t.i.d.
régimen (3,1 % frente a 6,6 %; p = 0,054).

7.2.- Reacciones Adversas Posteriores a la Comercializacion

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante la terapia con AUGMENTIN.

Muy raramente se ha informado lengua negra vellosa. Muy raramente se ha notificado decoloracién de los dientes
en nifios y adultos. Una buena higiene bucal puede ayudar a prevenir la decoloracién de los dientes, ya que a
menudo se puede eliminar con el cepillado.

Efectos del Sistema Nervioso Central

Meningitis aséptica.

Pueden ocurrir convulsiones con insuficiencia renal o en aquellos que reciben dosis altas.
Gastrointestinal

La diarrea se ha informado con mucha frecuencia en adultos y cominmente en nifios. Se han informado nduseas y
vomitos con frecuencia en adultos y nifios. La candidiasis mucocutdnea se ha informado con frecuencia. En raras
ocasiones se han notificado calambres abdominales, flatulencia, estrefiimiento, anorexia, dolor célico, acidez
estomacal, candidiasis intestinal, colitis asociada a antibidticos (incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis
hemorrégica). Si las reacciones gastrointestinales son evidentes, pueden reducirse tomando AUGMENTIN al
comienzo de la comida.

Sistemas Hematico y Linfatico

Al igual que con otros betalactdmicos, rara vez se han notificado casos de anemia, anemia hemolitica,
trombocitopenia, purpura trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia, linfocitopenia, basofilia, ligero aumento de
plaquetas, neutropenia y agranulocitosis durante el tratamiento con penicilinas. Estas reacciones suelen ser
reversibles al interrumpir el tratamiento y se cree que son fendmenos de hipersensibilidad. También se ha
informado prolongacion del tiempo de sangrado y prolongaciéon del tiempo de protrombina.

Inmune

Nota: Si ocurre alguna reaccion de dermatitis por hipersensibilidad, se debe suspender el tratamiento con
AUGMENTIN (ver 6 ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Reacciones de hipersensibilidad).

Reacciones Generales de Hipersensibilidad
Erupcidon macropapular eritematosa, urticaria, anafilaxia, vasculitis por hipersensibilidad y prurito.
Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCAR)

En raras ocasiones se han notificado eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson (SJS). En raras ocasiones
se han observado otras reacciones, como angioedema, necrdlisis epidérmica toxica (NET), dermatitis exfoliativa
ampollosa y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEAG), como en el caso de otros antibiéticos
betalactdmicos. También se han notificado reacciones al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Otros Trastornos del Sistema Inmunitario

Rrupcion morbiliforme en pacientes con mononucleosis, nefritis intersticial raramente puede ocurrir, sindrome de
Kounis, sindrome similar a la enfermedad del suero.

Higado

En raras ocasiones se han notificado casos de hepatitis transitoria e ictericia colestdsica. Estos eventos se han
observado con otras penicilinas y cefalosporinas. Se han observado aumentos moderados de AST (SGOT), fosfatasa
alcalina, deshidrogenasa lactica y/o ALT (SGPT) en pacientes tratados con antibiéticos de la clase de la ampicilina.
Se desconoce el significado de estos hallazgos.

Otro

Vaginitis, dolor de cabeza, mal sabor de boca, mareos, malestar general, glositis y estomatitis.

Trastornos renales y del tracto urinario

Muy raras: cristaluria y nefritis intersticial (ver 4 SOBREDOSIS).

8.- Interacciones con la Drogas

7.1.- Reacciones Adversas de Ensayos Clinicos

Los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy especificas, por lo tanto, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos; puede no reflejar las tasas observadas en la practica y no debe compararse con
las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco. La informacion sobre reacciones adversas de los ensayos clinicos
puede ser util para identificar y aproximar las tasas de reacciones adversas a los medicamentos en el uso real.

Los datos de dos estudios fundamentales en 1191 pacientes tratados por infecciones del tracto respiratorio inferior
o infecciones urinarias complicadas compararon un régimen de tabletas de 875 mg de AUGMENTIN cada 12 horas
con tabletas de 500 mg de AUGMENTIN cada 8 horas. El evento adverso informado con mayor frecuencia fue la
diarrea; las tasas de incidencia fueron similares (14,9 % y 14,3 % respectivamente) para los regimenes de
dosificacion de 875 mg cada 12 horas y 500 mg cada 8 horas. Sin embargo, hubo una diferencia estadisticamente
significativa en las tasas de diarrea moderada/grave entre los regimenes: 3,4 % para la dosis de 875 mg cada 12
horas versus 5,9 % para la dosis de 500 mg cada 8 horas.

8.1.- Interacciones Farmaco-Farmaco

Al igual que otros antibiéticos de amplio espectro, la amoxicilina-clavulanato puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales combinados al alterar la flora intestinal para reducir la reabsorcién de estrégenos. No se
recomienda el uso concomitante de probenecid, ya que puede resultar en un aumento y prolongacién de los niveles
sanguineos de amoxicilina, pero no de acido clavulanico.

Se han informado aumentos en el tiempo de protrombina, INR o sangrado en pacientes que se mantuvieron con
anticoagulantes cumarinicos, como acenocumarol y warfarina, y luego se les coadministré amoxicilina o
AUGMENTIN. Si es necesaria la coadministracion, se debe monitorear cuidadosamente el tiempo de protrombina o
el INR al agregar o retirar el antibidtico.

Se ha notificado una reduccién de la mediana de la concentracion previa a la dosis del dcido micofendlico (MPA), el
metabolito activo del micofenolato mofetilo, de aproximadamente un 54 % en receptores de trasplante renal en los
dias inmediatamente posteriores al inicio de la administracién oral de amoxicilina-acido clavulanico.

Estas reducciones en las concentraciones de MPA previas a la dosis desde el inicio (micofenolato mofetilo solo)
tendieron a disminuir con el uso continuo de antibidticos y cesaron después de la interrupcion. Es posible que el
cambio en el nivel previo a la dosis no represente con precision los cambios en la exposicion general al MPA; por lo
tanto, la relevancia clinica de estas observaciones no esta clara.

8.2.- Interacciones entre Medicamentos y Alimentos

No se han establecido interacciones con alimentos.
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8.3.- Interacciones de Drogas y Hierbas

No se han establecido interacciones con productos herbales.

8.4.- Interacciones entre Farmacos y Pruebas de Laboratorio

No se han establecido interacciones con pruebas de laboratorio.

9.- Farmacologia Clinica

9.1.- Mecanismo de Accion

La amoxicilina ejerce una accién bactericida contra los organismos sensibles durante la etapa de multiplicacion
activa a través de la inhibicidn de la biosintesis de mucopéptidos de la pared celular bacteriana. El dcido clavulanico
inhibe las B-lactamasas especificas de algunos microorganismos y permite que la amoxicilina inhiba los organismos
resistentes a la amoxicilina (ampicilina) que producen B-lactamasas sensibles al acido clavuldnico.

9.2.- Farmacocinética

No hay diferencia significativa entre las absorciones de amoxicilina y acido clavulanico, ya sea que se administren
por separado o como una combinacién en AUGMENTIN.

Adultos

Perfiles séricos de amoxicilina y 4cido clavulanico después de dosis orales Unicas de AUGMENTIN -250 tabletas (250
mg de amoxicilina y 125 mg de &cido clavulanico; una preparacién en proporcién 2:1) o AUGMENTIN -500F tabletas
(500 mg de amoxicilina y 125 mg de acido clavulanico). dcido; una preparacion en proporcion 4:1) se muestran en
las Figuras 1y 2 a continuacién.
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Algunos parametros farmacocinéticos y la excrecién urinaria de estas dos preparaciones se dan en la Tabla 2 y la
Tabla 3.
Tabla 2.- Pardmetros farmacoinéticos

AUGMENTIN -250 Tabletas

AUGMENTIN -500 Tabletas

Amoxicilina Acido Amoxicilina Acido
parametro* clavulanico clavulanico
Cmax (pg/mL) 4.45+0.91 2.27%0.76 7.66+1.65 2.33+0.73
Tmax 1.39 + 40.65 1.08+£0.32 1.35 £0.31 1.22+0.40
AUC (pg/ml.h) 11.39+1.60 473 +£1.67 20.15+3.31 5.24+1.63

* Cmax - CONCeNtracion sérica maxima + DE
Tmax - tiempo para alcanzar la concentracion sérica maxima + DE
AUC - area bajo la curva + DE

Tabla 3.- Excrecidn urinaria de amoxicilina (mg) y de dcido clavulanico (mg)

(tiempo por encima de la MIC de 1 mcg/mL) se redujeron ligeramente para la administracion b.i.d. régimen, no se
observaron diferencias para la vida media o Cmax después de la normalizacion de las dosis de amoxicilina y dcido
clavulénico.

La vida media de la amoxicilina cuando se administra sola es de 1,2 horas y de 1,3 horas cuando se administra en
forma de AUGMENTIN. La vida media del acido clavuldnico solo es de 1,0 hora. Se ha demostrado que el tiempo por
encima de la concentracion inhibitoria minima de 1,0 mcg/mL para la amoxicilina es similar después de la dosis
correspondiente dos veces al dia. y t.i.d. regimenes de dosificacion de AUGMENTIN en adultos y nifios.

La administracion concomitante de probenecid retrasa la excrecion de amoxicilina pero no retrasa la excrecion renal
de &cido clavuldnico.

Ninguno de los componentes de AUGMENTIN se une en gran medida a las proteinas; Se ha encontrado que el acido
clavuldnico se une aproximadamente en un 30 % a la proteina sérica humana y que la amoxicilina se une en
aproximadamente un 20%.

Poblaciones y Condiciones Especiales

Pediatria

Las concentraciones plasmaticas de amoxicilina y acido clavuldnico después de dosis Unicas de una suspension oral
que contiene amoxicilina y dcido clavulanico en una proporcién de 4:1 se dan en la Tabla 5 a continuacién.

Tabla 5.- Concentraciones plasmaticas medias de amoxicilina y acido clavulanico

No. Edad Droga Dosis*
de Media

Concentraciones plasmaticas medias
(mg/mL) en el tiempo indicado (h) después|
de la dosificacion

(mg/kg) 1/3| 2/3 1 2 3 4

Nifios| (Afos)

17 35 amoxicilina 6.6 0.91 1.58 211 2.16 1.23 0.71
acido clavulanico 1.7 0.29| 0.72 0.67 0.47 0.20 0.04
17 4.1 amoxicilina 133 1.80 3.56 4.67 331 1.95 1.14
4cido clavuldnico 33 0.42 1.12 1.45 1.02 0.52 0.25

*Una dosis Unica de 6,6 mg/kg de amoxicilina mds 1,7 mg/kg de cido clavuldnico equivale a un tercio de la
dosis diaria de 25 mg/kg de AUGMENTIN suspension oral (proporcién 4:1). Una dosis Gnica de 13,3 mg/kg de
amoxicilina mas 3,3 mg/kg de acido clavulanico equivale a un tercio de la dosis diaria de 50 mg/kg de
AUGMENTIN suspension oral (proporcién 4:1).

Algunos parametros farmacocinéticos para estos nifios se dan en la Tabla 6 a continuacién.
Tabla 6.- Parametro farmacocinético

Ndmero Droga Dosis Vida AUC Volumen Volumen de
de (mg/kg) media (mg/mL- de distribucién
nifios plasmatica h) distribucién| (ml/min/1,73
(h) (mL/kg) m2)
17 amoxicilina 6.6 1.25 6.11 1950 504
4cido clavulanico 1.7 1.10 1.66 1622 478
17 amoxicilina 133 1.46 12.90 2172 481
4cido clavulanico 3.3 1.17 3.54 1575 435

Los perfiles farmacocinéticos en estado estacionario de amoxicilina y acido clavulanico se compararon después de
administrar AUGMENTIN suspension oral a una dosis de 45/6,4 mg/kg/dia (relacion 7:1) cada 12 h y 40/10 mg/kg/dia
(relacién 4:1). g8h en pacientes pediatricos con rangos de edad de 1 mes a 12 afios. La cinética de eliminacion de
amoxicilina y acido clavuldnico en b.i.d. o t.i.d. Los regimenes para pacientes pediatricos de 4 meses o mas fueron
similares a los de los adultos. Sin embargo, en lactantes menores de 4 meses, la semivida se retrasé debido a la
relativa inmadurez de la funcién renal en estos lactantes.

10.- Almacenamiento, Estabilidad y Eliminacién

Tabletas

Conservar en un lugar seco a temperatura ambiente por debajo de 30°C.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

11.- Instrucciones Especiales de Manejo

No hay instrucciones especiales de manejo.

12.- Informacion Cientifica

Periodo de AUGMENTIN -250 Tabletas AUGMENTIN -500 Tabletas
recoleccion Amoxicilina Acido Acido
clavulanico clavulanico

0a 2 horas 77.72 £ 44.69 19.71 + 15.00 228.84 +141.87 18.07 £ 8.47
2a4 horas 65.00  40.65 11.22+7.77 131.41 £ 63.93 11.76 + 5.99
4a 6 horas 15.80 + 11.82 2.24 +1.40 40.17 £ 22.81 4.19+3.75
Total excretado 158.72 + 54.48 33.18 £ 16.61 391.30 + 194.01 33.27 £ 13.68
% Excretado 63.5% 26.5% 78.3% 26.6%

N. B. La excrecién es en términos de farmaco activo.

El perfil farmacocinético de 24 horas de amoxicilina y 4cido clavuldnico después de un régimen de dosificacion de
AUGMENTIN-875 tabletas cada 12 horas, AUGMENTIN-500F cada 8 horas, AUGMENTIN-500F cada 12 horas y
AUGMENTIN-250 cada 8 horas, con una comida ligera fue en comparacion con voluntarios sanos. Algunos
parametros farmacocinéticos para estas preparaciones se proporcionan en la Tabla 4.
Tabla 4.- Concentraciones plasmaticas de amoxicilina y acido clavulanico

Dosis* y Régimen AUCO0-24 hr (mcg/mL.hr.) + Concentracién plasmatica
SD maxima mediat (mcg/mL) + SD
(amoxicilina/acido Amoxicilina Acido Amoxicilina Acido
clavulanico) clavulanico clavulanico
250/125 mg t.i.d. 26.77 £ 4.56 12.63 +3.25 3.32+1.12 1.47£0.70
500/125 mg b.i.d. 33.43+6.76 8.60 + 1.95 6.51+1.41 1.75+0.61
500/125 mg t.i.d. 53.35+8.87 15.72 +3.86 7.19+2.26 2.40+0.83
875/125 mg b.i.d. 53.52 +12.31 10.16 + 3.04 11.64+2.78 2.18+0.99
* Administrado al comienzo de una comida ligera.
* Valores medios de 16 voluntarios normales. Las concentraciones maximas ocurrieron aproximadamente 1,5
horas después de la dosis.

El AUC (0-24h) para la amoxicilina fue comparable entre el AUGMENTIN -875 b.i.d. y AUGMENTIN -500F t.i.d.
regimenes y entre el AUGMENTIN -500F b.i.d. y AUGMENTIN -250 t.i.d. regimenes. Aunque los valores de TMIC

12.1.- Informacidn Farmacéutica

Grupo terapéutico ATC: JO1CR02

Substancia farmacolégica

Nombre propio: amoxicilina/clavulanato de potasio

Amoxicilina
Nombre quimico: Trihidrato de acido 6-[(-)-a-amino-4-hidroxi-fenilacetamido]-penicildnico]
Férmula molecular y masa molecular: C16H19N30sS.3H20 / 419.47 (trihidrato) y 365.41 (anhidro)

Férmula estructural

HO =

E ST

Propiedades fisicoquimicas: El trihidrato de amoxicilina es un polvo blanco o ligeramente blanquecino altamente
higroscdpico.
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Clavulanato de Potasio

Nombre quimico: (Z)-(2R,5R)-3-(2-hidroxietilideno)-7-oxo-4-oxa-1-azabiciclo[3,2,0]heptano-2-carboxilato  de
potasio

Férmula molecular y masa molecular: C8H8NOSK / 199,16 (acido libre) y 237,25 (sal potasica)

Férmula estructural:

COOK
Y...H
= n
H

= C./

N

CHZ2O0OH

ATO
H

Propiedades fisicoquimicas: Un polvo blanco a amarillo palido

12.2.- Ensayos Clinicos

La informacién del ensayo clinico no se incluyé en la monografia del producto en el momento de la autorizacion
inicial.

12.3.- Microbiologia

En la siguiente lista, los organismos se clasifican de acuerdo con su susceptibilidad in vitro a la amoxicilina
clavulanato basandose principalmente en estudios publicados durante 2001-2011.

Tabla 7. Susceptibilidad in vitro de los microorganismos a la amoxicilina-clavulanato

Cuando se ha demostrado la eficacia clinica de amoxicilina-clavulanato en ensayos clinicos,
se indica con un asterisco (*).
Se identifican los organismos que no producen betalactamasa (con ). Si un aislado es
sensible a la amoxicilina, puede considerarse sensible a la amoxicilina-clavulanato.

susceptibles

Aerobios grampositivos

Enterococcus faecalis

Streptococcus bovis

Streptococcus pyogenest

Streptococcus agalactiaet

Streptococcus spp. (otro B-hemolitico) *

Staphylococcus aureus (susceptible a la meticilina)*
Staphylococcus saprophyticus (susceptible a la meticilina)
Coagulase negative staphylococcus (susceptible a la meticilina)

Aerobios gramnegativos

Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis*
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis

Anaerobios Gram positivos

Clostridium spp.
Peptostreptococcus spp.

Anaerobios gramnegativos

Eikenella corrodens Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios grampositivos

Streptococcus pneumoniaet
Streptococcus del grupo de Viridans

Aerobios gramnegativos

Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca Klebsiella pneumoniae* Klebsiella spp. Proteus vulgaris Salmonella spp.
Shigella spp.

Anaerobios gramnegativos

Bacteroides fragilis Bacteroides spp.
Bacteroides thetiotamicron

Organi inherer r

Aerobios grampositivos

Enterococcus faecium

Aerobios grampositivos

Acinetobacter spp.

Aeromonas spp.

Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Hafnia alvei

Morganella morganii

Providencia rettgeri

Providencia stuartii Pseudomonas spp.
Serratia marcescens

Criterios de Interpretacion de las Pruebas de Susceptibilidad para las Pruebas de
Dilucién y Difusion en Disco

Los resultados de MIC y difusion en disco deben interpretarse de acuerdo con la Tabla 8 y se basan en las
metodologias CLSI (CLSI M7-A910y M2-A1011). El patrén de dilucién recomendado utiliza una proporcién constante

de amoxicilina/clavulanato de potasio de 2 a 1 en todos los tubos con cantidades variables de amoxicilina. Las CIM
se expresan en términos de la concentracion de amoxicilina en presencia de acido clavuldnico en una proporcion
constante de 2 partes de amoxicilina por 1 parte de acido clavuldnico. El procedimiento de disco utiliza discos de
papel impregnados con 30 mcg de amoxicilina/clavulanato de potasio (20 mcg de amoxicilina mas 10 mcg de
clavulanato de potasio).

Un informe de S ("Susceptible") indica que es probable que el antimicrobiano inhiba el crecimiento del patégeno si
el compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza la concentracion que normalmente se puede lograr. Un informe
de | (“Intermedio”) indica que el resultado debe considerarse equivoco y, si el microorganismo no es completamente
susceptible a los antimicrobianos alternativos clinicamente factibles, la prueba debe repetirse. Esta categoria
implica una posible aplicabilidad clinica en sitios del cuerpo donde el fdrmaco se concentra fisiolégicamente o en
situaciones en las que se pueden utilizar dosis altas de antimicrobiano. Esta categoria también proporciona una
zona de amortiguamiento que evita que pequefios factores técnicos no controlados causen grandes discrepancias
en la interpretacion. Un informe de R ("Resistente") indica que es poco probable que el antimicrobiano para inhibir
el crecimiento del patégeno si el compuesto antimicrobiano en la sangre alcanza la concentracién normalmente
alcanzable; debe seleccionarse otra terapia.

Tabla 8. Resultado de la prueba de susceptibilidad Criterios de interpretacion para

amoxicilina/clavulanato de potasio

Lo Difusion de disco
Concentracién inhibitoria .
) minima (mcg/mL) (didmetro de zona en
Patégeno g mm)
S 1 R S 1 R
P < No aplica
> > <
Haemophilus influenzae (Nota 1) a2 (NA) >8/4 >20 NA <19
Enterobacteri < 16/8 2 >18 14317 <13
nterobacteriaceae 8/4 32/16 > a <
<
Staphylococcus aureus (Nota 2) 472 NA >8/4 >20 NA <19
Streptococcus pneumoniae <
2
(aislados de no meningitis) 2/1 42 28/4 (Nota 3)

Nota 1: Los aislamientos de H. influenzae resistentes a ampicilina y B-lactamasa negativos deben considerarse
resistentes a amoxicilina/clavulanato de potasio

Nota 2: Los estafilococos que son sensibles a amoxicilina/clavulanato de potasio pero resistentes a meticilina
u oxacilina deben considerarse resistentes

Nota 3: La susceptibilidad de S. pneumoniae debe determinarse utilizando un disco de oxacilina de 1 mcg. Los
aislamientos con zonas de oxacilina de = 20 mm son susceptibles a la amoxicilina/clavulanato de potasio. Se
debe determinar una CIM de amoxicilina/clavulanato de potasio en aislamientos de S. pneumoniae con zonas
de oxacilina de < 19 mm.

Rangos de Referencia de Control de Calidad

Los procedimientos de prueba de susceptibilidad estandarizados requieren el uso de microorganismos de control
de calidad para determinar el rendimiento de los procedimientos de prueba. Los resultados de control de calidad
esperados basados en CLSI MIC y métodos de difusion en disco se muestran en la Tabla 9 (CLSI M100-521).

Tabla 9. Intervalos de control de calidad aceptables para amoxicilina/clavulanato de potasio

Difusion de disco
(rango de didametro
de zona en mm)

Rango minimo de
concentracion

Organismo de Control de Calidad inhibitoria (mcg/mL)

Escherichia coli ATCC 35218 4/2 a16/8 17a22

[H. influenzae quality control (Note 1)]

Escherichia coli ATCC 25922 2/1a8/4 18a24

Haemophilus influenzae ATCC 49247 2/1a16/8 15a23

Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.12/0.06 a 0.5/0.25 No aplica (NA)

Staphylococcus aureus ATCC 25923 NA 28a36

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0.03/0.015a 0.12/0.06 NA

ATCC es una marca registrada de American Type Culture Collection.
Nota 1: Cuando se usa Medio de prueba Haemophilus (HTM)

12.4.- Toxicologia No Clinica

Toxicologia General
Monodosis

La toxicidad aguda del trihidrato de amoxicilina y el clavulanato de potasio, formulados en una proporcién de 2:1y
4:1, se determind en ratones y ratas dosificados por via oral e intravenosa. Los LD50 se muestran en la Tabla 10.
Tabla 10. Toxicidad aguda

Especies Ruta Sexo Proporcion de LD50 (mg/kg)**
drogas

Ratas Oral M 2:1 >5000
F 2:1 >5000

Ratones Oral M 2:1 >5000
F 2:1 >5000

Ratas Oral M 4:1 >5000
F 4:1 >5000

iv. M 4:1 1850

F 4:1 1960

GCSK



Especies Ruta Sexo Proporcion de LD50 (mg/kg)**
drogas
Ratones Oral M 4:1 >5000
F 4:1 >5000
i.v. Y 4:1 1715-2450*
F 4:1 1715-2450*
* estimado
**calculado en términos de amoxicilina y acido clavuldnico.

Todos los animales fueron observados durante 14 dias. Las heces blandas que se observaron en ratas al comienzo
del periodo de observacion recuperaron un buen estado general al final del periodo de observacién. Todos los
ratones mostraron una ligera pérdida de condicién relacionada con la dosis hasta 72 horas después de la
administracion, permaneciendo a partir de entonces en buenas condiciones durante la duracion del estudio. Se
observé que los animales que sobrevivieron a los que se les administrd la dosis por via intravenosa tuvieron
convulsiones leves y marcha anormal 2-3 minutos después de la dosis. Los que no sobrevivieron, convulsionaron
inmediatamente después de la dosificacion y murieron en 1 minuto.

Se determiné que la LD50 de clavulanato de potasio administrado por via oral a ratas de 4 dias de edad era de 1360
mg/kg. Esto se compara con una LD50 oral de mas de 10 000 mg/kg para ratas adultas. En estos recién nacidos, se
observaron con frecuencia pérdida de peso, diarrea y distension abdominal después de la administracion.

Dosis Repetidas
Ratas

Amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio formulados en una proporcién de 2:1 se administraron por via oral
por sonda a 3 grupos de ratas cada uno compuesto por 10 machos y 10 hembras en dosis de 20/10, 60/30 o 180/90
mg/kg/dia durante 4 semanas. Un cuarto grupo sirvi6 como control. Se controlé el estado clinico y las
determinaciones de laboratorio y se realizaron determinaciones post mortem e histopatoldgicas. No hubo muertes
durante el estudio. Aparte del paso de heces ligeramente blandas en todos los grupos tratados, no hubo signos
clinicos adversos. El aumento de peso corporal y la ingesta de alimentos fueron comparables con los controles. La
ingesta de agua aument6 en el grupo masculino de dosis alta (8 %, 16,3 %, 16,8 % y 12,2 % durante las semanas 1,
2, 3y 4, respectivamente). Las ratas hembra mostraron un aumento general en el consumo de agua del 22 %, 11 %
y 13 % para los grupos de dosis baja, intermedia y alta, respectivamente. Los parametros de hematologia y quimica
sanguinea fueron comparables a los controles y dentro de los limites normales aceptados. Hubo un aumento
estadisticamente significativo en la produccion de orina en los grupos masculinos de dosis baja y alta en
comparacion con los controles. El examen macroscépico revelé una mayor incidencia de agrandamiento cecal en
todos los grupos tratados y fue marginalmente mayor en el nivel de dosis alta. Hubo una disminucién
estadisticamente significativa en el peso relativo del higado en ambos sexos (-9 %, -14 % y -9 % para los grupos
masculinos de dosis alta, intermedia y baja, respectivamente y -12 %, -16 % y -6 % para el equivalente). grupos
femeninos). El peso medio relativo del timo en el grupo masculino de dosis alta también se redujo significativamente
enun 21 %y el peso relativo del corazén en el grupo femenino de dosis intermedia se redujo significativamente en
un 12 % en comparacion con el control. El examen histoldgico de los rifiones reveld una infiltracion celular
inflamatoria crénica minima en una proporcién de animales de todos los grupos y se asocid con tubulos distendidos
ocasionales y tubulos caracterizados por tincion baséfila de las células del epitelio.

Amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio formulados en una proporcién de 2:1 se administraron por via oral
por sonda a cuatro grupos de ratas Sprague-Dawley, cada uno compuesto por 15 machos y 15 hembras, en dosis de
20/10, 40/20, 100/50 u 800 /400 mg/kg/dia durante 26 semanas. Un quinto grupo sirvié como control. Se agregaron
cinco ratas macho y 5 hembras a cada uno de los grupos de dosis alta y de control para determinar el efecto de la
abstinencia del farmaco. Al final del periodo de tratamiento, estos dos grupos se dejaron sin dosificar durante un
periodo de cuatro semanas antes del sacrificio. Se controld el estado clinico y las determinaciones de laboratorio y
se realizaron determinaciones post mortem e histopatoldgicas.

Hubo 4 muertes durante el periodo de tratamiento: un hombre y dos mujeres en el grupo de 20/10 mg/kg/diay una
muijer en el grupo de 40/20 mg/kg/dia. No hubo muertes durante el periodo de retiro. Inmediatamente después de
la dosificacion, se observé salivacion en los grupos de dosis alta de hombres y mujeres. Para los hombres que
recibieron 800/400 mg/kg/dia, se registraron ganancias de peso corporal un 21 % mds bajas desde la semana 3 en
adelante y se registraron ganancias de peso corporal un 10 % mas bajas en el grupo de 100/50 mg/kg/dia. Las
mujeres que recibieron 800/400 mg/kg/dia tuvieron un aumento de peso corporal menor del 62 % registrado a
partir de la semana 13.

Volimenes de orina disminuidos (hombres - 30%, mujeres - 54%) se registraron en el grupo de 800/400 mg/kg/dia.
Se observé un aumento estadisticamente significativo en la osmolalidad en el grupo de mujeres con dosis alta en
comparacion con los controles.

Hubo un aumento en el recuento total de glébulos blancos asociado con un aumento en los linfocitos en ratas macho
del grupo de dosis alta. Este grupo también tuvo APTT mas corto (Activado tiempo de tromboplastina parcial),
mientras que se observé un PT (tiempo de protrombina) acortado no relacionado con la dosis para los hombres que
recibieron 800/400, 100/50 o 40/20 mg/kg en varios intervalos durante el tratamiento, y para todos los hombres
tratados después de 24 semanas. Al final del periodo de retiro, los valores de todos los parametros fueron similares
a los controles. Las investigaciones quimicas sanguineas revelaron niveles mas bajos de albumina sérica (5 a 16 %)
y niveles mas altos de globulina (16 a 30 %) durante las semanas 12 y 24 para animales machos que recibieron
800/400 mg/kg, con una disminucién asociada en las proporciones A/G.

Se observé un efecto similar en la semana 24 para los machos que recibieron 100/50 mg/kg. Las ratas hembra de
dosis alta tenian niveles de globulina y relaciones A/G similares a los controles. Sin embargo, los niveles de proteina
total fueron mas bajos que los controles, con una disminucién asociada en los niveles de albumina sérica. Al final
del periodo de retiro, la Unica diferencia con los controles fue una reduccién en la proteina sérica total en las
hembras.

En el examen post-mortem, se observé una cresta limitante prominente en los estémagos de casi todas las ratas del
grupo de dosis alta y 1 macho que recibié una dosis de 100/50 mg/kg. Se observé distension del ciego en todos los
niveles de dosis de forma relacionada con la dosis. Al final del periodo de retiro, estos hallazgos ya no se observaron.
Aumento significativo del peso del higado (hombres - 40 %; mujeres - 22 %), peso del bazo (mujeres - 23%) y el peso
de los rifiones (hombres - 10%) se registraron para el grupo de dosis alta. Hubo un aumento del 30 % en el peso del
higado en las mujeres que recibieron la dosis alta y un aumento del 26 % en el peso de los rifiones de los hombres
que recibieron la dosis alta al final del periodo de retiro. Se observaron efectos microscépicos relacionados con el
tratamiento en ratas de ambos sexos que recibieron dosis altas.

Estos fueron agrandamiento de los hepatocitos en las areas centrolobulillar y zonal media del higado, hiperplasia
del epitelio no glandular del estémago en la region de la cresta limitante y distension de la luz del ciego. El Unico
cambio persistente presente después del periodo de retiro fue el agrandamiento de los hepatocitos en todos los
machos tratados previamente.

Se llevd a cabo un estudio de disefio similar en el que se administraron dosis idénticas unicamente del componente
de 4cido clavulanico de la combinacion descrita anteriormente. En general, los resultados fueron similares a los
informados anteriormente para la combinacion.

Perros

Amoxicilina trihidrato y clavulanato potasico formulados en una proporcién 2:1 se administraron por via oral por
sonda a 3 grupos de perros Beagle, cada uno compuesto por 2 machos y 2 hembras, en dosis de 20/10, 60/30 o
180/90 mg/kg/ dia durante 28 dias. Un cuarto grupo sirvié como control. Se controlé el estado clinico y las
determinaciones de laboratorio y se realizaron determinaciones post mortem e histopatoldgicas. No hubo muertes
durante el estudio. Los animales que recibieron dosis altas mostraron signos inmediatos de salivacion excesiva y se
observaron vomitos severos hasta 2-1/2 horas después de la administracion de la dosis. El vomito estuvo presente
pero menos severo en el grupo femenino de dosis intermedia. El aumento de peso corporal, el consumo de
alimentos y agua y la hematologia no se vieron afectados por el tratamiento. El nivel de glucosa en sangre de los
perros machos que recibieron dosis de 60/30 mg/kg aumentd un 25 % el dia 13 y un 11 % el dia 27. Estos dos perros
también mostraron aumentos en el BUN medio (70 %), proteina total (5 %) y concentraciones de albimina (10%)
en el sangrado terminal. El grupo de dosis alta tuvo niveles reducidos de proteina total (11 %) y albimina (10 %) el
dia 27. Las perras que recibieron una dosis de 180/90 mg/kg tuvieron niveles de proteina total reducidos en un 4 %
y niveles de albumina total reducidos en un 12 % y 10% en sangrados intermedios y terminales.

Todos los grupos de dosis tuvieron una actividad SGOT ligeramente reducida en los dias 13 y 27. Se observé una
enzimuria pronunciada y proteinuria menor en un perro macho del grupo de dosis baja. Todos los grupos dosificados
tuvieron una ligera elevacion en la osmolalidad y la excrecién de electrolitos. El grupo de hembras de dosis baja
tuvo una ligera elevacién en la actividad de la fosfatasa alcalina urinaria (UAP), mientras que la capacidad de
concentracion de orina de los animales de prueba aumentd marginalmente. Los examenes macroscopicos post-
mortem no revelaron ninglin cambio relacionado con el tratamiento. El examen histolégico reveld que en el colon
de dos perras en el grupo de dosis alta, las glandulas distendidas eran prominentes y estaban asociadas con cambios
inflamatorios crénicos tanto en el colon como en la mucosa del duodeno en un caso. No se observaron otros
cambios que pudieran considerarse relacionados con la administracion del compuesto de ensayo.

Amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio formulados en una proporcién de 2:1 se administraron por via oral
por sonda a cuatro grupos de perros Beagle, cada uno compuesto por 4 hembras y 4 machos, en dosis de 10/5,
20/10, 40/20 o 100/50 mg/kg/dia durante 26 semanas. Un quinto grupo sirvié como control. Se agregaron tres
perros machos y 3 hembras a cada uno de los grupos de control y de dosis alta para determinar el efecto de la
abstinencia del farmaco. Al final del periodo de tratamiento, estos dos grupos se dejaron sin dosificar durante un
periodo de 30 dias antes del sacrificio. Se control6 el estado clinico y las determinaciones de laboratorio y se
realizaron determinaciones post mortem e histopatoldgicas.

No hubo muertes durante el estudio. En los grupos de dosis alta se observaron salivaciéon y emesis, incluida la
presencia ocasional de vetas de sangre (1 ml) en el vémito. Se observé una baja incidencia de sangre oculta en heces
tanto en los animales tratados como en los de control, pero la mayor incidencia se produjo en el grupo de dosis alta
después de 3 meses de tratamiento. Las granulaciones anormales en los neutréfilos segmentados se observaron
con mayor frecuencia en los animales del grupo de dosis alta.

Se encontrd que los niveles de glucosa en suero en los machos de todos los grupos tratados y en las hembras de los
grupos de dosis baja y alta eran entre un 8 y un 29 % mas altos que en los controles en algunas de las ocasiones de
evaluacion durante el tratamiento. Del mismo modo, los machos y hembras que recibieron dosis altas habian
disminuido los niveles de proteinas totales en un 9 - 13 % en varias ocasiones durante el tratamiento. En ambos
casos, la magnitud absoluta del cambio fue pequefia y los valores observados no se salieron de los rangos normales
para los perros Beagle. El enrojecimiento focal y la petequia de la mucosa del antro pildrico, la presencia de édreas
parcheadas blancas en el higado y la presencia de rayas blancas a lo largo de las uniones cdrtico-medulares de los
rifiones se registraron con mayor frecuencia en los animales de los grupos tratados que en los animales de control.
. Al final de la recuperacion

Permanecieron cambios renales y algunos efectos gastrointestinales. Los estudios histopatoldgicos revelaron
cambios hepaticos y renales en forma de disminucion o desaparicion del glucégeno citoplasmatico y vacuolizacion
tubular. Los cambios renales y hepéaticos identificados en los perros sacrificados después de 6 meses de tratamiento
no se observaron en los perros del grupo de regresion. El examen histopatoldgico del tracto Gl reveld congestion
capilar y alguna extravasacion de eritrocitos en la mucosa superficial del fondo y el piloro en los perros tratados y
de control.

Se llevéd a cabo un estudio de disefio similar en el que se administraron dosis idénticas inicamente del componente
de acido clavulanico de la combinacién descrita anteriormente. En general, los resultados fueron similares a los
informados anteriormente para la combinacién.

Fertilidad y Rendimiento Reproductivo General

Toxicologia Reproductiva y del Desarrollo

Amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio en una proporcién de 2:1 se administraron por via oral por sonda a
3 grupos de ratas, cada uno compuesto por 24 machos y 24 hembras, a dosis de 20/10, 100/50 o 800/400 mg/kg/dia.
Un cuarto grupo sirvié como control. Las ratas macho recibieron dosis diarias durante un minimo de 63 dias antes
del apareamiento y continuaron hasta el destete de las crias el dia 21. Las ratas hembra se trataron durante 15 dias
antes del apareamiento hasta el destete o hasta que fueron seleccionadas para una cesarea al final de la gestacion.
El dia 20 de gestacion se sacrificaron 10 hembras/grupo, se realizé una cesérea y las 14 hembras/grupo restantes
se dejaron parir normalmente. Dos machos que recibieron dosis altas murieron, uno durante la semana 11y 15 del
estudio. La necropsia indicé impactacion del contenido cecal en uno mientras que el otro mostré hemorragia
pulmonar. Los efectos relacionados con el tratamiento en los hombres que recibieron dosis altas incluyeron un
ligero aumento de las sibilancias y la caida del cabello, una disminucién del aumento medio del peso corporal (21
%) y un aumento moderado de las heces blandas.

Se observo un ligero aumento en la pérdida de cabello en las hembras 100/50 y 800/400 mg/kg/dia. La fertilidad y
el rendimiento reproductivo general no se vieron afectados por el tratamiento segun lo evaluado por la tasa de
embarazo y la duracién de la gestacion. Los pesos corporales medios de las crias de machos y hembras fueron
significativamente mayores desde el punto de vista estadistico en el grupo de 100/50 mg/kg/dia en comparacién
con el control. Aunque no estadisticamente significativa, se observé una disminucién, que tendid a estar relacionada
con la dosis, con respecto a los fetos viables, las implantaciones totales y los cuerpos liteos por madre. Dos fetos
F1, del grupo de dosis de 800/400 mg/kg, tenian malformaciones (uno tenia una escapula malformada y el otro una
cola filiforme y un ano pequefio). El tamafio de la camada, la pérdida fetal y el desarrollo y el comportamiento de
las crias no se vieron afectados negativamente por el tratamiento.

Se llevé a cabo un estudio de disefio similar en el que se administraron dosis idénticas inicamente del componente
de acido clavulanico de la combinacién descrita anteriormente. Los resultados fueron generalmente similares a los
informados anteriormente para la combinacién con la adicion de que 2 fetos del grupo de dosis de 400 mg/kg/dia
exhibieron escoliosis.

Teratologia

Tres grupos de 30 ratas hembra fueron apareados y amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio en una
proporcién de 2:1 desde el dia 6 hasta el dia 15 de gestacién en dosis de 20/10, 100/50 o 800/400 mg/kg/dia. Un
cuarto grupo sirvié como control. El dia 20 de gestacion, se sacrificaron 20 hembras/grupo y se realizé una cesarea,
mientras que las 10 hembras restantes/grupo se dejaron parir normalmente. Murié una madre en el grupo de
100/50 mg/kg/dia; sin embargo, la presa era normal internamente. Las observaciones maternas revelaron una
pérdida de cabello relacionada con la dosis, una reduccion (11 a 23%) en el aumento de peso corporal materno
promedio para los dias 6 a 20 de gestacion y una disminucion en el consumo de alimentos. Se observaron ligeros
aumentos en las pérdidas posteriores a la implantacién en los grupos tratados, pero no estuvieron relacionados con
la dosis ni fueron estadisticamente significativos. La tasa de embarazo, el tamafio de la camada, |a pérdida fetal y el
peso medio de las crias no se vieron afectados por el tratamiento.
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La incidencia de costillas dobladas estuvo relacionada con la dosis y se observé escoliosis en tres crias de madres
que recibieron dosis de 100/50 y 800/400 mg/kg/dia. Otras anomalias de la descendencia incluyeron esternebras
adicionales (1 cria), numerosas petequias en el estdmago y esternebras fuera de lugar (1 cria) y labio hendido con
varias anomalias esqueléticas que involucran las vértebras, las costillas, el craneo y el esternén (1 cria).

Se llevd a cabo un estudio de disefio similar en el que se administraron dosis idénticas unicamente del componente
de acido clavulanico de la combinacién descrita anteriormente. Los resultados fueron generalmente similares a los
informados anteriormente para la combinacién con la adicién de que también se observé una reduccion relacionada
con la dosis en la osificacién y una disminucidn estadisticamente significativa en el peso corporal medio de las crias.

Estudios Perinatales y Postnatales

Amoxicilina trihidrato y clavulanato de potasio en una proporcién de 2:1 se administraron por via oral por sonda a
3 grupos, cada uno compuesto por 20 ratas prefiadas, a dosis de 20/10, 100/50 o 800/400 mg/kg/dia desde el dia
15 de gestacion, durante la lactancia hasta los 21 dias posparto. Un cuarto grupo sirvié como control. Entre los
animales reproductores, no se observaron muertes, pero hubo una ligera disminucién (17 %) del peso corporal
medio en el grupo de 800/400 mg/kg/dia en los dias 15 a 20 de gestacion y los dias 0 a 4 de lactancia. Entre las
camadas, Se observaron 6 muertes; 5 en el grupo de 100/50 mg/kg/dia y 1 en el grupo de 800/400 mg/kg/dia. Se
observé una disminucion estadisticamente significativa en el nimero medio de crias viables por camada en el grupo
de dosis alta. Hubo una disminucién estadisticamente significativa en la supervivencia de las crias en el grupo de
dosis de 100/50 mg/kg/dia en los dias de lactancia 4, 8, 12 y 21 y una pequefia disminucién estadisticamente
insignificante en el grupo de 800/400 mg/kg/dia. En los animales de la generacién F1, que fueron apareados, se
observé una disminucién estadisticamente significativa en las implantaciones totales por madre y cuerpos luteos
para los animales en las madres del grupo de 800/400 mg/kg/dia en comparacién con el control. Los parametros de
generacion F1 no revelaron otras diferencias bioldgicamente significativas o tendencias relacionadas con la dosis en
las observaciones de la camada, los indices de comportamiento y desarrollo, las respuestas neurofarmacolégicas o
la capacidad reproductiva de cualquier grupo de tratamiento en comparacién con el control.

Se llevd a cabo un estudio de disefio similar en el que se administraron dosis idénticas unicamente del componente
de 4cido clavuldnico de la combinacién descrita anteriormente. Los efectos maternos observados fueron, en
general, similares a los informados anteriormente para la preparacion combinada. En la generacion F1, 1 cachorro
de cada uno de los grupos de dosis de 50 y 400 mg/kg tenia costillas rudimentarias bilaterales y 1 cachorro del grupo
de dosis de 400 mg/kg tenia hidrocefalia ademas de costillas rudimentarias bilaterales.
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