gy, agencia espafiola de
| | medicamentos vy
.I . | productos sanitarios

FICHA TECNICA

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amoxicilina/Acido clavulanico MY LAN 875/125 mg comprimidos recubiertos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
1 comprimido recubierto contiene:
Amoxicilina (DOE) trihidrato, 1005 mg
(equivalentes a 875 mg de amoxicilina base)

Acido clavulanico (DOE), sal de potasio, 149 mg
(equivalentes a 125 mg de &cido clavul anico)

Para informacion sobre excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.
Descripcion del producto: comprimidos oblongos ranurados de color blanco a amarillo
palido.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas
Amoxicilina/Ac. clavuldnico esta indicado para el tratamiento a corto plazo de las
infecciones bacterianas en las siguientes localizaciones cuando se sospecha que estén
causadas por cepas resistentes a amoxicilina productoras de beta-lactamasas. En otras
situaciones, deberia considerarse laamoxicilina sola.

Infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo ORL), en particular sinusitis, otitis
media, amigdalitis recurrente.

Infecciones del tracto respiratorio inferior, en particular exacerbaciones agudas de
bronquitis crénicas (especiadmente si se consideran graves), bronconeumonia.

Infecciones del tracto genito-urinario e infecciones abdominales, en particular cistitis
(especiamente cuando sea recurrente o complicada -excluyendo prostatitis), aborto séptico,
sepsis pélvica o puerpera y sepsis intra-abdominal.

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

Deben tenerse en cuenta las directrices oficialesnacionales referentes a la resistencia
antibacterianay a uso y prescripcion adecuados de antibi6ticos

En el apartado 5.1 se muestra una lista de los gérmenes sensibles.
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4.2 Posologiay forma de administracion m
El régimen posol 6gico depende de la edad, peso y funcion renal del paciente asi como de la
gravedad de lainfeccion.

La duracién del tratamiento debe ser apropiada para la indicacion y no deberia sobrepasar
14 dias sin efectuar unarevision.

Dosificacién en pacientes con funcién renal normal:
Adultos:
La posologia habitual es de 1 comprimido de 875/125mg 2-3 veces a dia.

Nifios:

Nifios de més de 40kg, dosificar como adultos.

Para nifios con peso inferior a 40 kg se utilizarén las suspensiones de 125/31,25 mg y
250/62,5 mg, gjustandose las dosis seguin €l peso y lagravedad de lainfeccion.

Dosificacion en pacientes con insuficienciarenal:
La insuficiencia rena retrasa la excrecién de los principios activos presentes en la
especialidad, debiendo regjustarse la dosis total diariay €l ritmo de administracion.

Ladosis debe reducirse en caso de insuficiencia renal segun la gravedad de lainsuficiencia
y el peso del paciente. Amoxicilina/Acido clavulanico MYLAN 875/125 mg comprimidos
recubiertos debe administrarse Unicamente a pacientes con TFG> 30 ml/min.

En pacientes con TFG <30 ml/min. Deberia considerarse la utilizacion de otras dosis.
Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica:

Dosificar con precaucion; controlar la funcién hepatica a interval os regulares. Existen hasta
e momento pocos datos para poder recomendar un régimen de dosificacion.

Ancianos
No es necesario efectuar un gjuste posoldgico; se utilizardn las mismas dosis que para los
adultos.

Forma de administracion
Para minimizar la posble intolerancia gastrointestinal, se recomienda administrar
Amoxicilina/Ac. clavulnico a principio de las comidas.

La absorcion de Amoxicilina/Ac. clavuldnico se favorece cuando se toma al inicio de las
comidas.

El tratamiento no debe exceder los 14 dias, sin valorar la conveniencia de continuar €l
tratamiento.

El tratamiento puede iniciarse por via parenteral y continuarse con presentaciones orales.
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4.3.

4.4,
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Contraindicaciones
Amoxicilina/Ac. clavulanico no debe ser administrado a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad alos antibi6ticos beta-lactamicos, €. penicilinasy cefal osporinas.

Amoxicilina/Ac. clavulanico esta contraindicado en pacientes con antecedentes de ictericia
o de insuficiencia hepética grave asociadas a producto.

No debe administrarse amoxicilina si en un paciente se sospecha mononucleosis infecciosa
ya que esta entidad se asocia con una mayor frecuencia de exantema cutaneo tras el uso de
amoxicilina

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Antes de la administracion de Amoxicilina/Ac. clavulanico debe investigarse en el paciente
la posible existencia previa de manifestaciones de hipersensibilidad a penicilinas,
cefalosporinas, o de un fondo alérgico fundamental mente de natural eza medi camentosa.

Algunas reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia) graves, y a veces fatales, se han
observado en pacientes tratados con penicilinas. Estas reacciones suelen ocurrir méas
frecuentemente en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas. Si
ocurriera una reaccion aérgica, se debe suprimir el tratamiento y aplicar una terapia
aternativa. Las reacciones anafilactoides graves requieren tratamiento de urgencia
inmediato con adrenalina. También puede ser necesario oxigeno, corticoides por via
intravenosay mantener la permeabilidad de la via aérea, incluyendo intubacion.

El uso prolongado puede ocasionalmente dar lugar a un incremento de microorganismos no
susceptibles.

Aungue en general Amoxicilina/Ac. clavulanico se tolera bien y posee la baja toxicidad
caracteristica del grupo de las penicilinas, se aconsgja que durante los tratamientos
prolongados se evallen periodicamente las funciones organicas, incluyendo las funciones
renal, hepdticay hematopoyética.

Raramente se ha comunicado una prolongacién del tiempo de protrombina en pacientes
tratados con Amoxicilina/Ac. clavulanico. Dicho parémetro debe ser monitorizado cuando
Se prescriben anticoagulantes de forma concomitante.

Amoxicilina/Ac. clavulanico se debe emplear con precaucién en pacientes con evidencia de
disfuncion hepética. En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave se adaptara la
posologia (ver Posologia).

I nteraccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion

No se recomienda la administracion simultanea de probenecid. Probenecid disminuye la
secrecion tubular rena de amoxicilina. El uso simultdneo con Amoxicilina/Ac. clavulanico
puede producir un aumento y prolongacion de los niveles sanguineos de amoxicilina
aungue no en los de écido clavulanico.
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4.6.

4.7.

4.8.

El uso simultdneo de aopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar la
probabilidad de reacciones alérgicas cutdneas. NoO existen datos respecto a su
administracién conjunta con Amoxicilina/Ac. clavulénico.

Al igual que con otros antibidticos de amplio espectro, Amoxicilina/Ac. clavulénico puede
reducir la eficacia de los anticonceptivos orales; por |o gue se deben tomar las precauciones
adecuadas.

Embarazo y lactancia

Uso durante el embarazo

En estudios de reproduccion en animales (ratones y ratas, con dosis de hasta 10 veces la
dosis humana) Amoxicilina/Ac. clavulanico administrado oral o parenteralmente no ha
mostrado efectos teratogénicos. La experiencia del uso de Amoxicilina/Ac. clavulanico en
gestantes es limitada. Sin embargo, como ocurre con todos |os medicamentos, debe evitarse
laterapia durante el embarazo, salvo criterio facultativo.

Uso durantela lactancia

Amoxicilina/Ac. clavulanico puede ser administrado durante la lactancia. No se conocen
efectos en el lactante, salvo € riego potencial de sensibilizacion debido a la presencia de
trazas en la leche materna. Es posible que se produzcan colonizacion de la mucosa por
levadurasy diarreaen el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No se han observado

Reacciones adver sas
Reacciones de hiper sensibilidad:

Edema angioneurdtico, anafilaxis, sindrome de laenfermedad del sueroy vasculitis.

Ocasionalmente se han comunicado erupcion cuténea, prurito y urticaria. Raramente, como
ocurre con otros antibiéticos beta-lactamicos, se han comunicado otras reacciones
incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
y dermatitis exfoliativa bullosay pustulosis exantematica generalizada aguda.

El tratamiento debe suspenderse ante la aparicion de cualquier tipo de dermatitis por
hipersensibilidad.

Raramente puede presentarse una nefritis intersticial.

Reacciones gastrointestinales:

Se ha descrito la aparicién de nduseas, vomitos, diarreas, e indigestion. Raramente se han
descrito casos de candidiasis mucocutanea y colitis asociada con € uso de antibidticos
(incluyendo colitis pseudomembranosay colitis hemorrégica).

Las nduseas se asocian mas frecuentemente con dosis altas. Para minimizar los posibles
efectos gastrointestinales, se recomienda administrar Amoxicilina/Ac. clavuldnico d
principio de las comidas.
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4.9.

Efectos hepaticos:

Se han comunicado aumentos moderados de AST y/o ALT en pacientes tratados con
antibidticos del tipo de los beta-lactdmicos, pero se desconoce la significacion de estos
hallazgos. Raramente se ha comunicado hepatitis e ictericia colestética. Estos
aconteci mientos también se han descrito con otras penicilinasy cefalosporinas.

L os acontecimientos hepéticos se han descrito predominantemente en varones y ancianosy
se asocian con el tratamiento prolongado.

Los signos y sintomas tienen lugar usua mente durante o poco después del tratamiento pero
en algunos casos no se producen hasta varias semanas después de finalizado el tratamiento.
L os efectos hepéticos son usualmente reversibles pero pueden ser graves 'y, muy raramente,
se han comunicado muertes. EStos casi siempre ocurren en pacientes con graves
enfermedades subyacentes o que toman otra edicacién concomitantemente que pueda
potenciar la aparicion de efectos hepéticos.

Efectos hematoldgicos:

Como con otros antibidticos B-lactémicos, raramente se han comunicado leucopenia
reversible (incluyendo neutropenia o agranulocitosis), trombocitopenia reversible y anemia
hemolitica. También se ha comunicado raramente un aumento del tiempo de hemorragia y
un aumento del tiempo de protrombina (vease apartado 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Efectos sobreel SNC:

Raramente se han comunicado efectos sobre € SNC. Estos incluyen hiperactividad
reversible, mareos, dolor de cabezay convulsiones. Las convulsiones pueden presentarse en
pacientes con insuficienciarenal o en aguellos pacientes tratados con dosis altas.

Otros:

Muy raramente se ha descrito alteracion en la coloracion de los dientes en nifios tratados
con la suspension. Una correcta higiene bucal puede ayudar a prevenir esta alteracion ya
gue normalmente se puede eliminar con el cepillado.

Sobredosificacion

L os casos de sobredosis con Amoxicilina/Ac. clavulanico son general mente asintomaticos.
Si se produjesen, podrian observarse sintomas gastrointestinales y trastornos en los
balances de liquidos y de electrolitos que pueden ser tratados sintométicamente prestando
atencion a equilibrio hidrico y electrolitico. Mediante hemodidisis se puede eliminar
Amoxicilina/Ac. clavulanico del torrente circulatorio.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades far macodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: JO1 K2 (Antibidticos asociados con otras sustancias)

Microbiologia:

Laamoxicilina es un antibiético semisintético de amplio espectro, con actividad bactericida
frente a microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. Sin embargo, |la amoxicilina
es sensible a la degradacion por beta-lactamasas y por tanto, € espectro de actividad de la
amoxicilina sola no incluye microorganismos productores de estas enzimas.
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El &cido clavulénico es un beta-lactamico, estructuralmente relacionado con las penicilinas,
que posee la capacidad de inactivar una gran variedad de enzimas beta-lactamasas que
normalmente son producidas por microorganismos resistentes a penicilinas 'y
cefalosporinas. Concretamente, presenta buena actividad frente a las beta-lactamasas
mediadas por pldsmidos més importantes desde el punto de vista clinico, frecuentemente
responsables de las resistencias a farmaco. Generalmente es menos eficaz frente a beta-
lactamasas tipo | mediadas por cromosomas.

La presencia de &cido clavulanico en las formulaciones de Amoxicilina/Ac. clavulanico
protege ala amoxicilina de la degracion por enzimas beta-lactamasas y amplia eficazmente
e espectro antibacteriano de la amoxicilina para incluir muchas bacterias hormalmente
resistentes a la amoxicilina y otras penicilinas y cefalosporinas. Asi, Amoxicilina/Ac.
clavuldnico posee una actividad diferenciadora de antibiético de amplio espectro e
inhibidor de beta-lactamasas. Amoxicilina/Ac. clavulanico es bactericida frente a una gran
variedad de microorganismos incluyendo:

Limites:

Streptococcus pneumoniae S<2ug/ml R>8 pg/mi
Streptococcus pyogenes S<0,012 ug/ml (para penicilina)*
Haemophilus influenzae S> 1 ug/ml (paraampiciling)®

L El NCCLS para Streptococcus pyogenes asume que |a sensibilidad a penicilina predice la
de amoxicilinay amoxicilina/clavul anico.

2El NCCLS para Haemophilus influenzae asume que |a sensibilidad a ampicilina predice la
de amoxicilinay amoxicilina/clavul anico.

SENSIBLES

Gram-positivos:

Aerobios: Enterococcus faecalis (1,7%)
Sreptococcus pneumoniae (5,2%)
Sreptococcus pyogenes (0%)
Streptococcus viridans (0,7%)
Streptococcus agalactiae (0,3%)
Saphylococcus aureus (sensible a meticiling) (2%)
Staphyl ococcus saprophyticus (4,5%)
Staphylococcus coagulasa negativos* (sensible a meticilina)
Baccillus anthracis
Listeria monocytogenes

Anaerobios: Actinomyces spp.
Clostridium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
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5.2

Gram-negativos: m

Aeraobios: Haemophilus influenzae
Escherichia coli* (5%)
Proteus mirabilis* (5%)
Proteus vulgaris
Morganella spp.
Providentia
Klebsiella pneumoniae (1%)
Salmonella spp.
Shigella spp.

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis*
Moraxella catarrhalis*
Pasteurella multocida
Helicobacter pylori

Anaerobios: Bacteroides spp.* (incluyendo B. fragilis) (0%)
Fusobacterium spp.*

RESISTENTES

Pseudomonas aer uginosa

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)
Saphylococcus coagulasa negativos* (resistente a meticilina)
Strenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp.

Enterobacter

Serratia

Citrobacter

Clostridium difficile

S epidermidis

*Cepas productoras de beta-lactamasas; por tanto no susceptibles de ser tratadas con
amoxicilina sola.

La prevaencia de la resistencia puede variar geograficamente y en el tiempo para especies
seleccionadas y es deseable informacién local sobre resistencia, sobre todo en €
tratamiento de infecciones graves. Esta informacion es Unicamente una guia aproximada
sobre las probabilidades de que los microorganismos sean 0 no sensibles a
amoxicilinal&cido clavulanico.

Propiedades far macocinéticas

Absorcién:

L os dos componentes de Amoxicilina/Ac. clavulanico, amoxicilinay écido clavulanico, se
disocian completamente en solucion acuosa a pH fisiolégico. Ambos componentes se
absorben bien y completamente mediante la administracion por via oral. La absorcién de
Amoxicilina/Ac. clavulanico es éptima cuando se administraal principio de las comidas.
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6.2.

6.3.

Distribucion:

Tras la administracion intravenosa se pueden detectar concentraciones terapéuticas de
amoxicilina y acido clavuldnico en los tejidos y fluido intersticial. Se han detectado
concentraciones terapéuticas de ambos farmacos en vesicula biliar, tejido abdominal, piel,
grasa y tejidos musculares; los fluidos sinovia y peritoneal, bilis y pus presentan niveles
terapéuticos.

Ni la amoxicilina ni e &cido clavulanico se unen atamente a proteinas, los estudios
muestran gue arededor de un 25% de acido clavulanico y un 18% de amoxicilina del
contenido de farmaco total en plasma se unen a proteinas. De estudios realizados en
animales no se ha observado acumulacion de ninguno de los componentes en ninguin
Grgano del cuerpo.

Amoxicilina, como otras penicilinas, puede detectarse en leche materna. También pueden
detectarse trazas de clavulanato en leche materna. A excepcién del riesgo de sensibilizacion
asociado con esta excrecion, no se conoce que el farmaco produzca un efecto perjudicial en
los lactantes.

L os estudios de reproduccion en animales han demostrado que tanto la amoxicilina como €l
acido clavulanico atraviesan la barrera placentaria. Sin embargo, no se ha detectado
alteracion sobre lafertilidad o dafio fetal.

Eliminacion:

Como con otras penicilinas, la principal via de eliminacion de laamoxicilinaeslaviarenal,
mientras que la del clavulanato es tanto la via renal como mecanismos no renales.
Aproximadamente un 60-70% de la amoxicilina y un 40-65% del &acido clavulénico se
excretan inalterados en orina durante las 6 primeras horas después de la administracion de
un comprimido de 250/125mg 6 500/125mg.

La amoxicilina también se excreta en parte en la orina como acido peniciloico inactivo en
cantidades equivalentes a un 10-25% de la dosis inicial. En el hombre, el acido clavulanico
se metaboliza ampliamente a &cido 2,5-dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3-
carboxilico y a 1-amino-4-hidroxi-butan-2-ona que se eliminan en orina 'y heces y como
dioxido de carbono en aire expirado.

Datos preclinicos sobre seguridad
L os datos de seguridad preclinica no revelan un especial riesgo paralos humanos.

DATOSFARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Silice coloidal anhidra, estearato de magnesio (E-572), talco, povidona, croscarmelosa de
sodio, celulosa microcristaling, citrato de trietilo, etilcelulosa, laurilsulfato de sodio, alcohol
cetilico, hipromel osa, diéxido detitanio (E -171).

Incompatibilidades
No procede

Periodo devalidez
3 anos
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6.4.

6.5.

6.6.

Precauciones especiales de conser vacion m
No conservar atemperatura superior a 25° C. Conservar protegido de la humedad.

Naturaleza y contenido del envase
Tiras de Blister de Aluminio con recubrimiento de polietileno en envases conteniendo: 12,
24 y 500 comprimidos recubiertos.

I nstrucciones de uso/ manipulacion
Ninguna en especial

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MYLAN PHARMACEUTICALS, S.L.

Plom 2-4, 5° Planta (Barcelona)

- 08038 - Espafa

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
64.712

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ REVALIDACION
29 de Abril de 2002
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