Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CLAVAM DUO 400/57
POLVO PARA SUSPENSION ORAL

COMPOSICION

Cada 5 mL de suspension reconstituida contiene:

Amoxicilina (como Amoxicilina Trihidrato) 400 mg

Acido Clavulanico (como Clavulanato de Potasio) 57 mg

Excipientes: (Maltodextrina, Didxido de Silicio Coloidal, Goma Xantan, Aspartamo, Acido Succinico,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Poloxamer, Butilhidroxitolueno, Sabor a frutilla, Sabor a vainilla fuerte)
c.s.

CLASIFICACION
Antibidtico sistémico asociado.
FARMACOLOGIA

Amoxicilina + Acido Clavuldnico contiene como principios activos la Amoxicilina, quimicamente la D-
(-)-alfa amino p-hidroxibencil penicilina, y el clavulanato de potasio, sal potdsica del Acido
Clavulanico.

La Amoxicilina es un antibidtico semi-sintético de amplio espectro de accidn antibacteriana contra
muchos microorganismos gram-positivos y gram-negativos. La Amoxicilina es, sin embargo,
susceptible a la degradacién por beta-lactamasas y, por lo tanto, el espectro de accion de la
Amoxicilina sola no incluye a los microorganismos que producen estas enzimas.

El 4cido clavuldnico es un beta-lactdmico, estructuralmente relacionado con las penicilinas, que
posee la capacidad de inactivar una gran variedad de enzimas beta-lactamasas, comiUnmente
encontradas en microorganismos resistentes a las penicilinas y las cefalosporinas. En particular,
tiene buena actividad contra el plasmido mediador de las beta-lactamasas, clinicamente importante
y frecuentemente responsable por la transferencia de resistencia a la droga. Es, en general, menos
eficaz contra beta-lactamasas del tipo 1, mediadas por cromosomas.

La presencia del acido clavulanico en la formulacidn protege a la Amoxicilina de la degradacién por
las enzimas beta-lactamasas, y extiende de forma efectiva el espectro antibacteriano de la
Amoxicilina a través de la inclusién de muchas bacterias normalmente resistentes a la Amoxicilina y
a otras penicilinas y cefalosporinas. De esta forma, Amoxicilina + Acido Clavulanico posee las
propiedades caracteristicas de antibiético de amplio espectro e inhibidor de beta-lactamasa.
Amoxicilina + Acido Clavuldnico es bactericida para una amplia variedad de microorganismos, que
incluye:
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Gram Positivos Aerobios: Enterococcus faecalis*, Enterococcus faecium*, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Streptococcus aureus*, Streptococcus
coagulasa negativos (que incluye Staphylococcus epidermidis) especies de Corynebacterium, Bacilus
anthracis, Listeria monocytogenes. Anaerobios: especies de Clostridium, especies de Peptococcus,
Peptostreptococcus.

Gram-negativos Aerobios: Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis*, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, especies de Salmonellae, especies de Shigellae, Bordotella pertussis, especies de
Brucella, Neisseria gonorrnoeae*, Neisseria meningitidis*, Vibrio cholerae y Pausteurella multocida.
Anaerobios: Especies de Bacteroides* que incluye al B. fragilis.

*Algunas cepas de estas especies de bacterias producen beta-lactamasas, tornandolas resistentes a
la Amoxicilina sola.

FARMACOCINETICA

Absorcion: Los dos componentes de Amoxicilina y Acido Clavulanico, se descomponen enteramente
en solucidon acuosa con pH fisiolégico. Ambos componentes son rapidamente y bien absorbidos por
la via de administracién oral. La absorcién de Amoxicilina + Acido Clavuldnico se optimiza cuando se
administra al inicio de la comida.

Los estudios farmacocinéticos se realizaron en nifios, incluido un estudio que compard Amoxicilina
+ Acido Clavulanico 3 veces al dia y 2 veces al dia. Todos estos datos indican que la farmacocinética
de eliminacidn observada en adultos también se aplica a nifios con la funcién renal madura. Los
valores promedio del ABC para Amoxicilina en adultos son esencialmente los mismos después de la
administracién del comprimido de 875 mg dos veces al dia o de la administracién del comprimido
de 500 mg tres veces al dia. No se observa ninguna diferencia entre los esquemas posoldgicos de
875 mg (2 veces al dia) y 500 mg (3 veces al dia) cuando se comparan T1/2 o Cmax de Amoxicilina
después de la normalizacién para las diferentes dosis administradas. De forma similar, no se observa
diferencia alguna para los valores de T1/2, Cméax o ABC del Acido Clavuldnico después de la
normalizacién apropiada de la dosis. La hora de administracién de Amoxicilina + Acido Clavuldnico
con relacion al inicio de las comidas no tiene ningun efecto marcado sobre la farmacocinética de la
Amoxicilina en adultos. En un estudio del comprimido de 875 mg, la hora de administracién con
relacion a la ingesta durante el inicio de las comidas tuvo un efecto marcado sobre la
farmacocinética del Acido Clavuldnico. Para el ABC y la Cmax de Acido Clavulénico, los valores
promedio mas altos vy las variabilidades menores se alcanzaron administrando Amoxicilina + Acido
Clavulanico al inicio de la comida, en comparacién con el estado de ayuno o -con el periodo de 30 o
150 minutos después del inicio de la comida. Los valores promedio de Cmax, Tmax, T1 /2 y ABC para
Amoxicilina y Acido Clavulanico se presentan en la siguiente tabla, para una dosis de 875/125 mg de
Amoxicilina y Acido Clavulanico administrada al inicio de la comida.
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Parametros farmacocinéticos promedio

Administracion del .

férmlaclo ! Dosis (mg) Cmax (Mg) Tmax™® (h) ABC (mg/h/L) T2 (h)
Amoxicilina 875 mg 124 1.5 29.9 1.36
Acido Clavulanico 125 mg 33 1.3 6.88 0.92

*Valores medios

Las concentraciones séricas de Amoxicilina alcanzadas con Amoxicilina + Acido Clavulanico son
similares a aquéllas producidas por la administracion oral de dosis equivalentes de Amoxicilina
sola.

Distribucidn: Tras la administracion intravenosa se pueden detectar concentraciones terapéuticas
de Amoxicilina y Acido Clavuldnico en los tejidos y fluido intersticial. Se han encontrado
concentraciones terapéuticas de las dos drogas en vesicula biliar, tejido abdominal, piel, grasa y
tejidos musculares. Se considera que los fluidos sinovial y peritoneal, bilis y pus presentan niveles
terapéuticos. Ni la Amoxicilina ni el Acido Clavuldnico poseen una unién alta a las proteinas. Los
estudios demuestran que alrededor de un 25% de Acido Clavulanico y un 18% de Amoxicilina, del
titulo total de droga en plasma se unen a proteinas. De acuerdo con estudios realizados en animales
no hay evidencias que sugieran que cualquiera de los dos componentes se acumule en algiin érgano.
La Amoxicilina, como la mayoria de las penicilinas, puede detectarse en la leche materna. También
pueden detectarse trazas de clavulanato en leche materna. No hay datos disponibles sobre el pasaje
del Acido Clavuldnico a la leche materna. Los estudios de reproduccién en animales han demostrado
que la Amoxicilina y el Acido Clavulanico atraviesan la barrera placentaria. Sin embargo, no se ha
detectado ninguna evidencia de compromiso sobre la fertilidad o dafio al feto.

Eliminacion: Tal como ocurre con otras penicilinas, la principal via de eliminacién de la Amoxicilina
es a través de los rifiones, mientras que para el Acido Clavulanico la eliminacién se realiza por
mecanismo no renal y renal. Aproximadamente un 60-70% de la Amoxicilina y un 40-65% del Acido
Clavulanico se excretan de forma inalterada por la orina durante las 6 primeras horas después de la
administracién de una dosis Unica de un comprimido. La Amoxicilina también se elimina
parcialmente 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 acido 2,5-dihidro-
4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1 H-pirrol-3-carboxilico y a 1-amino-4-hidroxi-butan-2-ona que se eliminan
en orina y heces y como didxido de carbono en aire expirado.

INDICACIONES

Tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, tracto urinario, de la piel,
tejidos blandos, sepsis intra-abdominal, osteomielitis producidas por microorganismos sensibles y
productores de betalactamasas demostrados por antibiograma.

uUsos

Infecciones del tracto respiratorio superior {que incluyen oido, nariz y garganta): en particular

sinusitis, otitis media, amigdalitis recurrente. Estas infecciones son frecuentemente causadas por
|
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis* y Streptococcus
pyogenes.

Infecciones del tracto respiratorio inferior: en particular exacerbaciones agudas de bronquitis
crénicas (especialmente si se consideran graves), bronconeumonia. Estas infecciones son
frecuentemente causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae* y Moraxella
catarrhalis*.

Infecciones del tracto urinario: en particular cistitis (especialmente cuando sea recurrente o
complicada - excluyendo prostatitis). Estas infecciones son frecuentemente causadas por
Enterobacteriaceae ** (principalmente Escherichia coli), Staphylococcus saprophyticus, especies de
Enterococcus®.

Infecciones de la piel y tejidos blandos: en particular celulitis, mordeduras de animales y abscesos
dentales graves con celulitis diseminada. Estas infecciones son frecuentemente causadas por
Staphylococcus aureus*, Streptococcus pyogenes y especies de Bacteroides™.

*Algunas cepas de estas especies de bacterias producen beta-lactamasa, que las torna resistentes a
la Amoxicilina sola.

Las infecciones mixtas causadas por microorganismos susceptibles a Amoxicilina junto con
microorganismos productores de beta-lactamasa susceptibles a Amoxicilina + Acido Clavulanico se
pueden tratar con este producto. Estas infecciones no necesitan de la adicidn de otro antibidtico
resistente a beta-lactamasas.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
En nifios de 3 meses a 2 afios: dosis ponderal habitual 25-45 mg/Kg/dia repartida en 2 tomas diarias.

Lactantes menores de 3 meses: no se recomienda el uso de esta suspension, sino de una menor
concentracion dosificada por Kg de peso.

Nifios de 2 a 6 afios, con un peso de 12 a 20 Kg: administrar 2,5 mL a 5 mL de suspensidén, cada 12
horas.

Nifios de 7 a 12 afios, con peso de 20 a 35 Kg: administrar 5 mL a 10 mL de suspensién cada 12 horas.

Nifios mayores de 12 afios peso igual o superior a 40 Kg y adultos: administrar de preferencia dosis
de adulto (10 mL cada 12 horas).

Insuficiencia renal: Para pacientes con TGF > 30 mL/min no es necesario ningun ajuste en la dosis.
Para pacientes con TGF < 30 mL/min no se recomienda Amoxicilina + Acido Clavulanico.

Insuficiencia hepatica: Administrar con cuidado, monitorear la funcién hepatica a intervalos
regulares. Hasta el momento, las evidencias son insuficientes para servir de base para una

recomendacidn posoldgica.
- |

RW 8954/12 15MAY12 REF 297181/11

F-19418/12 - 17 -22 4

DEPARTAMENTO MEDICO



Zeurofarma

Modo de administracién: Para minimizar una potencial intolerancia gastrointestinal, administre al
inicio de la comida. La absorcién de Amoxicilina + Acido Clavuldnico se optimiza cuando se
administra al inicio de la comida. La duracién del tratamiento debe ser apropiada para la indicacidn
y no debe exceder los 14 dias sin revisién. Se puede iniciar el tratamiento por via parenteral y
continuarse con una preparacion oral.

CONTRAINDICACIONES

Amoxicilina + Acido Clavuldnico esta contraindicada para pacientes con hipersensibilidad a alguno
de los componentes de la féormula, la penicilina y en pacientes con antecedentes de
ictericia/insuficiencia hepatica asociadas con la Amoxicilina + Acido Clavulanico o con la penicilina.
Se debe prestar atencidn a la posible sensibilidad cruzada con otros antibiéticos beta lactamicos,
por ejemplo: cefalosporinas.

ADVERTENCIAS

Antes de iniciar el tratamiento con Amoxicilina + Acido Clavuldnico se debe hacer una investigacién
cuidadosa con relacidn a las reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas o cefalosporinas
o a otros alergenos.

Se observaron alteraciones en los analisis de la funcién hepatica en algunos pacientes que reciben
Amoxicilina + Acido Clavuldnico. El significado clinico de estas alteraciones es incierto, pero la
Amoxicilina + Acido Clavulanico se debe usar con cuidado en pacientes con evidencia de disfuncién
hepatica.

Raramente se relaté ictericia colestdsica, que puede ser grave pero generalmente reversible. Las
sefales y sintomas pueden no ser aparentes por varias semanas después de que el tratamiento se
haya discontinuado.

No se recomienda Amoxicilina + Acido Clavuldnico en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave.

Se relataron reacciones de hipersensibilidad (anafilactoides) graves y ocasionalmente fatales en
pacientes que recibian tratamiento con penicilinas. Es mas probable que estas reacciones ocurran
en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a penicilina.

Se asocié el rash eritematoso a la fiebre glandular en pacientes que recibian Amoxicilina.

El uso prolongado puede ocasionalmente ocasionar el crecimiento excesivo de microorganismos no
susceptibles.

PRECAUCIONES
EMBARAZO Y LACTANCIA

Uso durante el embarazo: Los estudios de reproduccion en animales (ratones y ratas), con
Amoxicilina + Acido Clavuldnico administrado por via oral y parenteralmente no demostraron
ningun efecto teratogénico. En un Unico estudio en mujeres con parto prematuro, rotura prematura
de la bolsa amnidtica, se relaté que el uso profildctico de Amoxicilina + Acido Clavuldnico puede
estar asociado a un mayor riesgo de que el recién nacido presente enterocolitis necrotizante. Tal
como sucede con todos los medicamentos, el uso de Amoxicilina + Acido Clavulanico se debe evitar
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durante el embarazo, especialmente en el primer trimestre, a menos que el médico lo considere
esencial.

Uso durante la lactancia: Amoxicilina + Acido Clavulanico se puede administrar durante el periodo
de lactancia. No se conocen efectos nocivos para el bebé lactante, con excepcidén del riego de
sensibilizacion asociado con la excrecidn de pequefias cantidades en la leche materna.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE DIRIGIR VEHICULOS Y/U OPERAR MAQUINAS
No se observaron efectos adversos sobre la capacidad de conducir vehiculos y/u operar maquinas.

Otros: Raramente se ha descrito en nifios decoloracion superficial de los dientes. Como la misma se
puede eliminar con el cepillado, una buena higiene bucal puede ayudar a prevenirla.

SOBREDOSIFICACION

Es poco probable que en casos de sobredosis con Amoxicilina + Acido Clavuldnico ocurran
problemas. Si ocurrieran, podrdn evidenciarse sintomas gastrointestinales y disturbios en el balance
hidroelectrolitico. Estos pueden tratarse sintomaticamente prestando atencion al balance de
agua/electrolitos. La Amoxicilina + Acido Clavuldnico se puede retirar de la circulacién por
hemodialisis.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantenga a temperatura ambiente (entre 152C y 302C), protegido de la humedad.
Mantenga fuera del alcance de los nifios.
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