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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Amoxicilina/Ácido Clavulánico

Indicación clínica solicitada:  Tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad

Autores / Revisores: Olga Delgado
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declara que no existir
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Ernest Sala Llinás
Servicio:Neumología

Justificación de la solicitud: Mejoría en la posología que la forma de 875/125mg/8h
Fecha recepción de la solicitud: 25/08/05

Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        x Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Amoxicilina/Ac.Clavulánico
Nombre comercial: Augmentine Plus 1000/62,5mg cápsulas de liberación prolongada
Laboratorio: Glaxo Smith Kline
Grupo terapéutico. Denominación:                                Código ATC:

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Receta Médica
Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


La formulación de Amoxicilina/Ac.clavulánico en 1000/62,5mg vía oral se ha formulado para una posología de 2000/125mg (2 comp) cada 12h (bid) en vez de la dosis de 875/125mg cada 8 hora (tid) que está comercializada y disponible en el hospital. Es una fórmulación especialmente orientada a su utilización en el medio extrahospitalario.

La nueva fórmula está compuesta por una mezcla de amoxicilina retardada y de liberación inmediata, en concreto de 562,5mg de amoxicilina trihidrato de liberación inmediata y 437,5mg de amoxicilina sodio de liberación sostenida. 

El desarrollo de la nueva formulación se basa en la siguientes ventajas teóricas: 

· Mayor cobertura de Streptococcus pneumonie con sensibilidad reducida (MIC 4(g/ml)

· Mayor adherencia y comodidad por su administración dos veces al día

Streptococcus pneumonie es el patógeno más frecuente en la etiología de la infección respiratoria comunitaria. Las resistencias de St.pneumonie son crecientes en todo el mundo, considerándose sensibilidad reducida si presenta una MIC>4(/ml. 

Justificación de la formulación

Ver apartado 4.4. Farmacocinética

4.1 Mecanismo de acción. Amoxicilina/Ac.clavulánico es un principio activo incluido en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento (AEM); A diferencia de las amplias indicaciones de Amoxicilina/Ac.clavulánico, la formulación de 1000/62,5mg se ha aprobado en España exclusivamente para Tratamiento de las Neumonías Adquiridas en la Comunidad, cuando están causadas por microorganismos sensibles. 

FDA: La FDA también la ha aprobado para la indicación de sinusitis bacteriana aguda.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 2000/125mg cada 12 h vía oral

4.4 Farmacocinética. 

La formulación nueva presenta características farmacocinéticas diferentes a la de 875/125 mg cada 8h, consiguiéndose niveles por encima de la CMI durante más tiempo (Kaye, 2001). Debido a que los algunos estudios indican que un tiempo de exposición >40% por encima de la CMI es predictor de eficacia bacteriológica, la fórmula se ha diseñado específicamente con la proporción indicada de formas de liberación inmediata y retardada para proporcionar un tiempo >40% por encima de la CMI, con el teórico objetivo de erradicar cepas de St.pneumonie con CMI 4(/ml cuando se administra cada 12 h, de ahí las dosis que se han elegido para su formulación.


4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

La nueva formulación compite en el mercado con Amoxicilina / Ac.Clavulánico 875/125mg comprimidos de administración cada 8 horas.
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Amoxicilina/Ac.clavulánico 

	Presentación


	Amoxicilina / Ac.Clavulánico 875/125mg comp.

	Posología


	Cada 8 horas

	Características diferenciales
	Administración cada 12 horas


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Sobre farmacocinética (ref: Martín Herrero 2003). 

Se basa en demostrar que la nueva formulación mantiene niveles >40% por encima de la CMI. Los resultados se pueden ver en la siguiente tabla: 

Como se puede ver sólo se diferencia en mantener concentraciones >40% en frente a 875/125mg tid frente a CMI 4(/ml. 


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 

Los ensayos clínicos publicados de los ensayos comparativos en la indicación que se solicita de Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC) son: 

Ensayo 1: 

Petitpretz P, Chidiac C, Soriano F, Garau J, Stevenson K, Rouffiac E et al. The efficacy and safety of oral pharmacokinetically enhaced amoxycillin-clavulanate 2000/125mg, twice daily, versus oral amoxycillin-clavulanate 1000/125mg, three times daily, for the treatment of  cacterial community-acquired pneumonia in adults. International Journal of Antimicrobial Agents 20(2002): 119-129.

Estudio comparativo de amox/clav 2000/125mg bid frente a amox/clav 1000/125mg tid durante 10 días en Neumonía Adquirida en la Comunidad. Estudio de no-inferioridad (delta 15% en curación). Este ensayo es de No-inferioridad. Las conclusiones son que la nueva fórmula es al menos tan eficaz clínicamente como la de 875/125mg tid.


2 Ensayo

Garau J, Twynholm M, García-Méndez E, Siquier B, Rivero A et al. Oral pharmacokinetically enhaced co-amoxiclav 2000/125mg, twice daily, compared with co-amoxicilin 875/125mg, three times daily, in the treatment of communitty-acquired pneumonia in European adults. Journal of Antimicrobial Chemotherap 2003; 52: 826-836.

Se trata de un ensayo de No-inferioridad en el tratamiento de Neumonía Adquirida en la Comunidad de 7-10 días. Los resultados se pueden ver en la tabla siguiente. En ningún parámetro mostró diferencias ni clínicas, ni bacteriológicas ni radiológicas en los resultados. Se mostró la No-inferioridad de ambas pautas en esta indicación.


Ensayo 3: 

File TM, Lode H, Kurz H, Kozad R, Xie H, Berkowitz E et al. Double-blind, Randomized Study of the Efficacy and Safety of Oral Pharmacokinetically Enhanced Amoxicillin-Clavulanate (2000/125mg) versus Those Amoxicillin/Clavulanate (875/125mg), both guiven twice daily for 7 days in treatment of Bacterial Community-Acquired Pneumonia in Adults. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2004; 48(9): 3323-31.

Ensayo de no-inferioridad randomizado ciego de amox/clav 2000/125mg bid frente a Amox/Clav 875/125mg tid durante 7 días en adultos. Ensayo de no-inferioridad. Concluye que la nueva fórmula es al menos tan efectiva como el grupo control. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

File TM, Jacobs MR, Poole MD, Wynne B et al. Outcome of treatment of respiratory tract infections due to Streptococcus pneumoniae, including drug-resistant strains, with pharmacokineticaly enhaced amoxycillin/clavulanate. International Journal of Antimicrobial Agents 20(2002): 235-247.

Existe una revisión de todos los ensayos realizados en infecciones del tracto respiratorio que concluye que los datos de 9 ensayos clínicos en infecciones del tracto respiratorio muestran que la nueva formulación es equivalente a  los comparadores en el tratamiento de infecciones por Streptococcus Pneumoniae.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Guías de Práctica clínica
 Las guías españolas para el Diagnóstico y Tratamiento de la NAC de la SEPAR indican igualmente Amox/Cl 875/125 mg tid que Amox/Cl 2000/125mg bid. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos secundarios que se presentan con cada fórmula se pueden ver en la tabla siguiente (Garau, 2003). Como se puede aprecisar son más frecuentes con la nueva formulación, de forma global, especialmente la aparición de diarreas, dolor abdominal. 


	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

A pesar de que los costes para el hospital son a igual precio que la formulación disponible, dada su repercusión en Atención Primaria se debe valorar su coste a PVP. Los datos comparativos de costes se pueden ver en la siguiente tabla en la que se aprecia que el coste es un 52% superior con la nueva formulación.


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Lugar en terapéutica. Propuesta. 
· La nueva formulación se basa en ventajas farmacocinéticas, de eficacia bacteriológica y clínica en cepas con sensibilidad moderada de St.pneumoniae.

· A pesar de las ventajas teóricas en que se basa su desarrollo farmacológico, su desarrollo clínico no ha planteado ensayos de superioridad frente a la fórmula disponible, sino de No–Inferioridad.

· No existen evidencias de que la nueva formulación presente ventajas en ningún aspecto frente a la disponible.

· Los efectos secundarios de la nueva formulación son superiores a los de la fórmula disponible.

· El coste es un 52% superior a la fórmula disponible, de especial impacto en Atención primaria (no para el hospital).

· La ventaja teórica de dos administraciones al día se ve ensombrecida por el requerimiento de dos comprimidos cada vez (3 comprimidos al día frente a 4 comprimidos al día). Cabe destacar el gran tamaño de los comprimidos de la nueva formulación, que a nuestro juicio dificulta la adherencia.

· Por consultas previas de servicios quirúrgicos, existe una promoción de esta nueva formulación en el hospital para indicaciones quirúrgicas fuera de ficha técnica, por lo que requiere especial atención en el área de urgencias.

· Existe evidencia grado A de que la nueva fórmulación es Equivalente Terapéutico de la de 875/125 mg tid. 

· Además de considerarse equivalente terapéutico, se considera que es subsidiario de incorporar al Programa de Intercambio Terapéutico.

Se propone: 

1. No incluir en Guía

2. Establecer la equivalencia terapéutica de: 

Amoxicilina/Ac.Clavulánico 2000/125mg bid( Amoxicilina/Ac.Clavulánico 875/125mg tid

3. Se propone incluir en el Programa de Intercambio Terapéutico del hospital. 
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de la CFyT:    xx/xx/xx                                          Fecha notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” o “Decisión final propuesta en el informe por grupo trabajo SEFH”):
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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