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Folleto de informacién al Profesional
MOXIVULAN 500/125 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 580/4-25-mg
Amoxicilina/Acido Clavulanico 500/125 Comprimidos Recubiertos 568/425-mg

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia
terapéutica.

% Composicion del producto
Cada comprimido recubierto contiene:
Amoxicilina (como Amoxicilina trihidrato): 500 mg
Acido clavulanico (como clavulanato de potasio): 125 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, almidon glicolato de sodio,

dioxido de_silicio _coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco,

alcohol polivinilico, glicerol _monocaprilocaprato, Lauril

sulfato de sodio didxido de titanio, c.s.

+ Clasificacion terapéutica

Grupo Farmacoterapéutico: Combinaciones de penicilinas, incluyendo inhibidores

de B-lactamasas.
Coédigo ATC: JO1CR02

% Descripcion de la forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos biconvexos, oblongo, color blanco, plano en ambos lados.
Farmacologia

Los antibidticos beta-lactamicos como la amoxicilina son bactericidas. Actian inhibiendo
la Ultima étapa de la sintesis de la pared celular bacteriana uniéndose a unas proteinas
especificas llamadas PBPs (penicillin-binding proteins) localizadas en la pared celular, al
impedir que la pared celular se construya correctamente, la amoxicilina ocasiona, en
ultimo término, la lisis de la bacteria y su muerte. El acido clavulanico es un B-lactama,

estructuralmente relacionado con las penicilinas, que posee la capacidad de inactivar una
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amplia gama de enzimas f-lactamasa que se encuentran comunmente en los
microorganismos resistentes a las penicilinas y cefalosporinas. En particular, tiene buena
actividad frente a la clinicamente importante plasmido mediada por [-lactamasas
frecuentemente responsable de resistencia a los farmacos. Su nucleo es similar al de la
penicilina, pese a que un anillo oxazolidinico ha sustituido a su anillo original tiazolidinico.
Presenta una actividad antibacteriana débil, sin embargo, es un poderoso inhibidor de las
betalactamasas generadas por bacterias como:  Staphylococcus  aureus,
enterobacteridceas, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae y Bacteroides
fragilis.

El acido clavulanico actia de la siguiente forma: se introduce a través de la pared
bacteriana, y en el caso de los bacilos gram negativos, encuentra a las betalactamasas en
el espacio periplasmico y se une al centro catalitico de éstas, con lo cual se desencadena
una reaccion quimica que origina un compuesto inactivo, enzima-acido clavulanico, lo que

da por resultado la destruccién de la betalactamasa y la del acido clavulanico.

Amoxicilina/acido clavulanico

Las enzimas bacterianas son las causantes de la resistencia a muchos antibiéticos, ya
gue destruyen al agente antibiético antes de que pueda actuar contra el patdégeno. El
acido clavulanico contenido en la combinacion se anticipa a este mecanismo de defensa,
bloqgueando a las enzimas R-lactamasas y de esta forma, sensibilizando a los
microorganismos al rapido efecto bactericida de la amoxicilina a concentraciones
facilmente alcanzables en el cuerpo. La formulacion de Moxivulan Comprimidos
Recubiertos 500/125 mg protege a la amoxicilina de la degradacion por las enzimas [3-
lactamasas y extiende efectivamente el espectro antibidtico de la amoxicilina para incluir
muchas bacterias normalmente resistentes a la amoxicilina y otros antibiéticos [-
lactamicos. Por lo tanto posee las propiedades de un antibiético de amplio espectro y un
inhibidor de B-lactamasa con extensa aplicacion en la practica hospitalaria y general. La
combinacién amoxicilina/acido clavulanico exhibe una actividad bactericida en una
extensa gama de microorganismos que incluye:

e Grampositivos: aerobios: Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, *Staphylococcus aureus,
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*estafilococos negativos a la prueba de produccién de coagulasa (con inclusion de
Staphylococcus epidermidis), Bacillus anthracis, listeria monocytogenes.

e Anaerobios: especies de  Clostridium, especies de  Peptococcus,
Peptostreptococcus.

e Gramnegativos: aerobios: *Haemophilus influenzae, *Moraxella catarrhalis,
Bordetella pertussis, especies de brucella, *Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Vibrio cholerae, Pasteurella multocida.

e Anaerobios: *especies de bacteroides, con incluyendo de B. Fragilis. *incluyendo

cepas productoras de b-lactamasas, resistentes a la ampicilina y a la amoxicilina.

Farmacocinética

La farmacocinética de amoxicilina y acido clavulanico es muy similar. La amoxicilina es
absorbida adecuadamente en el tracto gastrointestinal y presenta el nivel maximo en
suero entre los 60 a 90 minutos. Aproximadamente 90% de la dosis oral administrada se
absorbe determinando un peak en suero, el cual es directamente proporcional a la dosis
suministrada. El acido clavulanico también es absorbido apropiadamente en el tracto
gastrointestinal y muestra los niveles maximos en suero entre los 40 a 120 minutos.
Cuando ambas drogas son utilizadas juntas, demuestran concentraciones séricas
eficaces y tienen una vida media dentro del mismo rango reportado cuando cada una es
ingerida por separado, la absorcion se optimiza al inicio de alguna comida. Al duplicar la
dosificacién, casi se duplican los niveles alcanzados en el suero. Tanto el clavulanato
como la amoxicilina poseen bajos niveles de fijacién sérica; aproximadamente el 70%
permanece libre en el suero.

Los desordenes gastrointestinales pueden alterar la farmacocinética de ambas drogas,
por ejemplo, en enfermedades celiacas; en los pacientes que sufren de vagotomia se ha
reportado una disminucion de la absorcidén de la amoxicilina. En cuanto al metabolismo y
excrecion, la amoxicilina es excretada a través de la orina; después de una dosis oral, el
porcentaje de excrecion renal a las seis horas es de 50-85% y para el acido clavulanico es
de 20-60%.

Luego de la administracion de Moxivulan Comprimidos Recubiertos 500/125 mg, las

concentraciones urinarias de amoxicilina pueden ser 10 veces superiores a las obtenidas
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al suministrar amoxicilina sola debido al efecto protector del acido clavulanico contra la

accion destructora de las betalactamasas.

+ Indicaciones y usos
Tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, tracto urinario, de piel

y tejidos blandos, sepsis intraabdominal, osteomielitis, producidas por microorganismos

sensibles y productores de beta lactamasas demostrado por antibiogramas.

% Contraindicaciones
La combinacion amoxicilina/acido clavulanico no debe ser administrada a pacientes con

hipersensibilidad a las penicilinas o afectos de mononucleosis infecciosa. Esta
contraindicado en pacientes con antecedentes de ictericia o de insuficiencia hepéatica
asociadas al producto.

En estudios de reproduccién en animales (ratones y ratas, con dosis de hasta 10 veces la
dosis humana) asociacion amoxicilina/acido clavulanico administrado oral o
parenteralmente no ha mostrado efectos teratogénicos. La experiencia del uso de
asociacion amoxicilina/acido clavulanico en gestantes es limitada. Sin embargo, como
ocurre con todos los medicamentos, debe evitarse la terapia durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, salvo criterio facultativo. Asociacion
amoxicilina/acido clavulanico puede ser administrado durante la lactancia. No se conocen
efectos en el lactante, salvo el riesgo potencial de sensibilizacion debido a la presencia de

trazas en la leche materna.

% Reacciones adversas
Los efectos secundarios, como ocurre con amoxicilina, son poco comunes, generalmente

de naturaleza débil y transitoria.

Reacciones de hipersensibilidad: la incidencia de exantema cutaneo, erupciones
urticariales o erupciones eritematosas es escasa. Raramente se han comunicado, como
para otros antibidticos beta-lactdmicos, otras reacciones incluyendo edema
angioneur6tico, anafilaxia, enfermedad del suefo, eritema multiforme, sindrome de
stevens johnson, vasculitis, necrélisis epidérmica toxica y dermatitis exfoliativa bullosa. El
tratamiento debe suspenderse ante la aparicion de cualquier tipo de dermatitis por

hipersensibilidad. Raramente puede presentarse una nefritis intersticial.
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Reacciones gastrointestinales: se ha descrito la apariciébn de nauseas, vomitos, diarreas,
heces blandas, dispepsia, dolores abdominales y molestias gastricas. Raramente se han
descrito casos de candidiasis intestinal y colitis asociada con usos de antibi6ticos
(incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica). Para minimizar los posibles
efectos gastrointestinales se recomienda administrar asociaciébn amoxicilina/acido
clavulanico al principio de las comidas.

Efectos hepaticos: se han comunicado ocasionalmente aumentos moderados y
asintomaticos de ast y/o alt y fosfatasas alcalinas. Raramente se ha comunicado hepatitis
e ictericia colestética. Estas reacciones se han comunicado de forma mas comudn con
asociacion amoxicilina/acido clavulanico oral que con otras penicilinas. Tras el tratamiento
con asociacion amoxicilina/acido clavulanico oral, las reacciones hepaticas en ancianos y
en varones particularmente en los mayores de 65 afios. El riesgo se incrementa con una
duracién del tratamiento superior a 14 dias. Estos efectos adversos se han comunicado
raramente en nifios. Los signos y sintomas tienen lugar usualmente durante o poco
después del tratamiento, pero en algunos casos no se producen hasta varias semanas
después de finalizado el tratamiento. Los efectos hepaticos son usualmente reversibles,
pero pueden ser graves y, muy raramente, se han comunicado muertes.

Efectos hematol6gicos: como con otros antibiéticos beta-lactamicos, raramente se han
comunicado leucopenia transitoria, trombocitopenia transitoria y anemia hemolitica.
También se ha comunicado raramente un aumento del tiempo de hemorragia y un
aumento del tiempo de protrombina.

Efectos sobre el SNC: raramente se han comunicado efectos sobre el SNC. Estos
incluyen hiperactividad reversible, vértigo, dolor de cabeza y convulsiones. Las
convulsiones pueden presentarse en pacientes con insuficiencia renal o en aquellos
pacientes tratados con dosis altas.

Otros: raramente se han comunicado decoloracién de los dientes, y ésta se ha producido

con la suspension. El cepillado puede eliminar este efecto.

« Precauciones y advertencias
Antes de iniciar la terapia con amoxicilina/acido clavulanico, debe llevarse a cabo una

investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas,

cefalosporinas y otros alérgenos. En pacientes bajo terapia con penicilina, se han
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reportado reacciones de hipersensibilidad severas y ocasionalmente fatales
(anafilactoides). Es mas probable que estos tipos de reacciones se presenten en
individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina. Se debe evitar el uso si
se sospecha de mononucleosis infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con
la ocurrencia de exantema morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.
Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una proliferacion de
microorganismos no sensibles. En pacientes que reciben amoxicilina/acido clavulanico y
anticoagulantes orales, en raras ocasiones se ha comunicado una prolongacion anormal
en el tiempo de protrombina (incremento en inr). Se debe llevar a cabo una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes en forma concomitante. Es posible que
se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion. En algunos pacientes, se han observado cambios en las pruebas de
funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios es incierta. Amoxicilina/acido
clavulanico debe administrarse cuidadosamente en los pacientes que exhiben indicios de
disfuncién hepdética. En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestatica, la cual
puede ser severa, pero generalmente reversible. Los signos y los sintomas pueden
hacerse evidentes hasta que transcurren 6 semanas a partir de la suspension del
tratamiento. En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste en la
dosificacién. En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la administracion de
dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una ingesta de liquidos y una diuresis
adecuadas, con el fin de reducir la posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la
administracién de amoxicilina.

Embarazo y lactancia: los estudios de reproduccién realizados en animales (ratones y
ratas), con Moxivulan Comprimidos Recubiertos 500/125 mg administrado via oral y via
parenteral, no han mostrado efectos teratogénicos. En un estudio simple, realizado en
mujeres con ruptura prematura de la membrana fetal (PPROM, por sus siglas en inglés),
se comunicé que el tratamiento profilactico podia asociarse con un aumento en el riesgo
de ocurrencia de enterocolitis necrotizante en recién nacidos. Al igual que con todos los
medicamentos, debe evitarse su uso durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre, a menos que el médico lo considere esencial. Moxivulan Comprimidos

Recubiertos 500/125 mg se excreta en la leche materna (no se conocen los efectos del
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acido clavulanico en lactantes). Sin embargo, puede administrarse durante el periodo de
lactancia, tras la evaluacion del riesgo/beneficio por parte del médico y a excepcién del
riesgo de sensibilizacion, asociado con la excrecion de pequefias cantidades en la leche
materna, no existen riesgos perjudiciales conocidos para el lactante.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinas: no se han observado efectos
adversos sobre la capacidad de conducir u operar maquinaria.

% Interacciones con otros medicamentos
No se recomienda la administracion junto con probenecid. El probenecid disminuye la

secrecion tubular renal de amoxicilina. El uso simultaneo con asociacién amoxicilina/acido
clavulanico puede producir un aumento prolongado en los niveles sanguineos de
amoxicilina aunque no en los de acido clavulanico.

El uso simultdneo de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar la
probabilidad de reacciones alérgicas cutaneas. No existen datos respecto a su
administracion conjunta con asociacion Moxivulan Comprimidos Recubiertos 500/125 mg.
Debe evitarse la administraciéon simultanea de antibiéticos bacteriostaticos (grupo
tetraciclinas o cloranfenicol) por la posibilidad de que se produzca antagonismo debido a
su diferente mecanismo de accién. Al igual que con otros antibidticos de amplio espectro,
la asociacion amoxicilina/acido clavulanico puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
orales debido a una estimulacién del metabolismo de los estrégenos o a una reduccion de
la circulacién enterohepatica de los estrdgenos debido a la reduccién de la flora
microbiana. Se deben tomar, por lo tanto, las precauciones adecuadas. Durante el uso
prolongado de ciertos antibiéticos, especialmente ampicilina, se recomienda usar un
método alternativo de contracepcion.

La asociacion de amoxicilina/acido clavulanico en grandes dosis inhibe la secrecion renal
tubular de metotrexato, causando unos niveles prolongados de este ultimo.

Existen algunos informes, poco frecuentes de aumentos en los tiempos de protrombina/inr
en los pacientes tratados con amoxicilina/acido clavulanico y anticoagulantes,
particularmente cuando se prolonga el tratamiento antibiético.

Aunque el uso concomitante de amoxicilina con los antibiéticos aminoglucésidos muestra
en muchos casos un efecto sinérgico frente a enterococos y estreptococos del grupo b,

ambos farmacos no pueden ser administrados fisicamente juntos ya que son
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guimicamente incompatibles. En solucién algunas penicilinas son inactivadas por
aminoglucésidos; la neomicina oral reduce la absorcién oral de las penicilinas si se
administran al mismo tiempo.

El nifedipino puede aumentar la absorcién oral de la amoxicilina estimulando el transporte
activo del antibiético a través del epitelio intestinal. Sin embargo, esta interaccion no
parece tener significancia clinica.

Cuando de administra con amoxicilina, la bromelaina aumenta la absorcion del antibiético
en el hombre aunque se desconoce el mecanismo de este efecto. En un estudio clinico
varios pacientes que no habian respondido a un tratamiento previo con varios antibioticos
(incluyendo penicilinas, cloramfenicol y eritromicina) respondieron cuando se afiadid
bromelaina, 4 veces al dia. En algunos estudios en doble ciego, se ha demostrado que la
levadura no patégena Saccharomyces boulardii disminuye la frecuencia de la diarrea en
personas tratadas con amoxicilina y otros antibiéticos penicilanicos. Sin embargo, debido
al escaso numero de casos de desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La
combinacién de Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus bulgaricus, no protegié a los

nifios de la diarrea inducida por la amoxicilina.

% Sobredosis
Es poco probable que se produzca sobredosis. Si se produjese, podrian observarse

sintomas gastrointestinales y trastornos en los balances de liquidos y de electrolitos que
pueden ser tratados sintomaticamente prestando atencion al equilibrio hidrico y
electrolitico. Mediante hemodialisis se puede eliminar asociacibn amoxicilina/acido
clavulanico del torrente circulatorio. Abuso y dependencia del medicamento: no ha habido

casos de dependencia, adiccién o abuso del medicamento.
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El régimen posoldgico depende de la edad, peso v funcidn renal del paciente asi

como de la gravedad de la infeccidn. La duracion del tratamiento debe ser

apropiado para la indicacion y no deberia sobrepasar 14 dias sin efectuar una

revision.
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Adultos v nifilos de 40 Kg o mas: 1 comprimido 2 veces al dia para infecciones leves

0 moderadas.

Para infecciones del tracto respiratorio bajo, infecciones del tracto urinario

complicadas o infecciones severas en otros sitios: 1 comprimido 3 veces al dia.

Dosificacion en falla renal: el ajuste de dosis debe realizarse de acuerdo al nivel

maximo recomendado de amoxicilina para adultos vy nifios. La insuficiencia renal

retrasa la excrecién de los principios activos presentes en la especialidad,

debiendo reajustarse la dosis total diaria y el ritmo de administracion de

Amoxicilina /Acido clavulanico. Los ajustes de dosis estan basados en la dosis

maxima para amoxicilina. Aclaramiento de creatinina mayor a 30 mL/min, no es

necesario efectuar un ajuste. Dependiendo de la gravedad de la infeccién, este tipo

de pacientes (tasa de filtracion glomerular de 10 a 30 ml/minuto) debe recibir

Amoxicilina /Acido Clavulanico 500 mg/125 mg cada 12 horas. Los pacientes con

una tasa de filtracion menor de 10 ml/minuto deben recibir Amoxicilina /Acido

Clavulanico 500 mg/125 mqg cada 24 horas. En los pacientes en hemodialisis, los

ajustes posolégicos se efectlan en base a la dosis maxima recomendada de

amoxicilina. Adultos deben recibir Amoxicilina /Acido Clavulanico 500 mg/125 mg

cada 24 horas. También deberan recibir una dosis adicional durante vy al final de la

dialisis.

Dosificacion en falla hepatica: monitorear la funcién hepéatica en intervalos

requlares para adultos y nifios.

Pacientes pediatricos

Los pacientes pediatricos que pesen 40 kg o mas deben ser dosificados de acuerdo

con las recomendaciones para adultos.

En ninos que pesan menos de 40 Kg la dosis oral usual de Amoxicilina / Acido

clavulanico es de 20mg/Kg de Amoxicilina diarios dados en dosis dividida cada 8

horas. Para el tratamiento de otitis media, sSinusitis, infecciones del tracto

respiratorio bajo e infecciones severas, la dosis usual de Amoxicilina / acido

clavulanico para ninos que pesen menos de 40 Kg es de 40 mg/Kg de amoxicilina

diarios, administrados en dosis dividida cada 8 horas.
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Hay formulaciones pediatricas de amoxicilina / acido clavulanico disponibles para

el tratamiento de nifios.

No hay datos clinicos disponibles de las formulaciones de Amoxicilina / Acido

clavulanico 500/125 comprimidos recubiertos, 4:1, de mas de 40 mg/10 ma/kg al dia

en ninfos menores de 2 afios.

Dosificacion en ancianos: no se necesita ajustar la dosis.

Si _se considera que es necesaria una mayor dosis diaria de amoxicilina se

recomienda eleqgir otra formulacion para evitar la administracién innecesaria de

dosis altas de acido clavulanico.

La duracion del tratamiento debe ser determinada en funcion de la respuesta del

paciente. Algunas infecciones (por ejemplo la osteomielitis) pueden requerir

periodos de tratamiento mas largos. La duracidon del tratamiento no deberia

sobrepasar 14 dias sin efectuar una revision.

% Presentacion
Estuche con blister conteniendo x comprimidos.

% Condiciones de almacenamiento
Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original, protegido del

calor luz y humedad almacenado a no mas de 3825°c.

MANTENGA FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por Alkem Laboratories Limited, 167/1 Mahatma Gandhi Udyog Nagar
Dubhel, Amaliya, Daman396210, India. No usar este producto después de la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico.
No recomiende este medicamento a otra persona.
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