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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016492-12-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ia firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. vy F., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CLAVULOX DUO /
AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO, Formé farmacéutica vy
concentracién: SUSPENSION ORAL 400 mg/5 ml, aprobada por Certificado
NO 46.142.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
NC 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 101 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CLAVULOX DUO / AMOXICILINA -
ACIDO CLAVULANICO, Forma farmacéutica y concentraclén: SUSPENSION
ORAL 400 mg/5 ml, aprobada por Certificado N° 46.142 y Disposicién N©
2012/97, propledad de la firma LABORATORIOS PHOENIX S.AIC. vy F,,
cuyos textos constan de fojas 21 a 59.
ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2012/97 los prospectos autorizados por las foJas 21 a 33, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 46.142 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnoioaia Médica {(ANMAT), autorizé mediante Disposicion
1 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialldad Medicinal NS 46.142 y de acuerdoe a lo
solicitado por ia firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F,, dei
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales {REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CLAVULOX DUQO / AMOXICILINA - ACIDO
CLAVULANICO, Forma farmacéutica y concentraciéon: SUSPENSION ORAL
400 mg/5 ml.-
Disposician Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2012/97.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002204-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACICN
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 21 a
N° 4568/089.- 59, corresponde
desglosar de fs. 21 a 33.-

Ef presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexc de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F., Titular del Certificado




de Autorizacion N© 46,142 en ia Ciudad de Buenos Aires, a los

dias.......... O3ENE 208 sdel mes de v inininiiiiiiciieeeaes
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PROYECTO DE PRCSPECTO

CLAVULOX® DUO
AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO 400 mg/5 ml
Suspensién Oral

Venta bajo receta archivada Elaborado en Inglaterra

Composicién

Cada 5 mi de suspensién contiene:

Amoxicilina (como Amoxicilina Trihidrate) 400,00 mg; Acido Clavulédnico (como Clavulanato de
Potasio} 57,00 mg; Goma Xhantan 12,50 mg; Aspartame 12,50 mg; Acido Succinico 0,84 mg;
Dioxido de Silicio Coloidal 25,00 mg; Hidroxipropiimetilcelulosa 79,65 mg; Sabor Naranja 610271E
15,00 mg, Sabor Naranja 9/ 027108 11,25 mg; Sabor Frambuesa NN0O7943 2250 mg; Sabor
Golden Syrup 52927 / AP 23,75 mg; Didxido de Silicio ¢.s.p. 900,00 mg.

Accion terapéutica
Antibidtico de amplio espectro (Codigo ATC JO1CR02).

Indicaciones terapduticas
Clavulox® Duo debe administrarse de acuerde a las pautas oficiales locales para antibiticos de

prescripcion y datos locales de susceptibilidad.

Clavulox® Duo se administra dos veces al dia y esta indicado para el tratamiento a corto piazo de
las siguientes infecciones bacterianas causadas per microorganismos productores de p-lactamasas
resistentes a la amoxicilina. En otras circunstancias, se deberd considerar 1a administracion de
amoxicilina sola.

infecciones del tracto respiratorio superior (incluyendo nariz, garganta y oido} en particular, tonsilitis
recurrente, sinusitis, otitis media. Estas infecciones son frecuentemente ocasionadas por
Strepfococcus pneumonige, Haemophilus influenzae®, Moraxefla catarrhalis® y Streptococcus

pyogenes.

infecciones del fracto respiratorio inferior, en particular exacerbaciones agudas de bronquitis
cronica, bronconeumonia. Estas infecciones son frecuentemente ocasionadas por Sfrepfococcus
pnewmoniae, Haemophilus influenzae™ y Moraxella catarrhalis*.

infecciones del fracto urinaro, en particular cistitis, uretritis, pielonefritis. Estas infecciones son
frecuentemente ocasionadas por Enterobacteriaceae® (principaimente Escherichia coli*),
Staphylococcus saprophyticus, especies Enterococcus®.

infecciones de la piel y lejidos blandos en especial celulitis, infecciones de heridas y abscesos
dentales graves con celulitis diseminada. Estas infecciones son ocasionadas a menudo por
Staphyiococcus aureus®, Strepfococcus pyogenes y especies Bacteroides”.
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* Algunos miembros de estas especies de bacterias producen p-lactamasas, resuitando insensibles
a la amoxicitina por separado.

La susceptibilidad a Clavulox® Duo variard segun la geografia y a través del tiempo (Ver
Propiedades farmacolégicas, Propiedades farmacodindmicas). Cuando estén disponibles, se
deben consultar los datos locales de susceptibilidad y cuando sea necesario, se deben llevar a
cabo muestreos microbioldgices y pruebas de sensibilidad.

Las infecciones mixtas causadas por organismos sensibles a la amoxicilina y organismos
productores de (3-lactamasas sensibles a la combinaciéon amexicilina-acide clavulanico pueden ser
tratadas con Clavulox® Duo. Estas infecciones no requeriran de a adicion de otro antibiotico,

Propiedades farmacoldgicas:

Clavulox® Duc es un agente antibidtico con un notabie amplic espectro de actividad contra ios
patdgenos bacterianos habituales en la practica general y hospitalaria. La accion inhibitoria de |a 8-
lactamasa def clavulanato ampia el espectro de la amoxicilina abarcando un amplic rango de
microorganismaos, inciuyendo algunos resistentes a otros antibidticos p-lactémicos.

Propiedades farmacodinamicas

Microbiologia: La amoxicilina es un antibidtico semisintético con un amplio espectro de actividad
antibacteriana sobre muchos microorganismos Gram-positives y Gram-negatives. Sin embarge, ia
amoxiciling puede ser degradada por las (-iactamasas, por lo tanio su espectro de actividad no
incluye organismos que produzcan estas enzimas.

El acido clavulanico es una p-lactama estructuraimente relacicnada con las penicitinas, que puede
inactivar una amplia variedad de enzimas B-lactamasas que se hallan comunmente en
microorganismos fesistentes a las penicilinas y cefalosporinas. En particular, actua bien sobre las
B-lactamasas mediadas por plasmides, clinicamente importantes, a menuds responsables de la
transferencia de resistencia a la droga. Generalmente es menos efectivo contra las B-lactamasas
de tipo 1 mediadas cromosomicamente.

La presencia de acido clavulanico en el Clavulox® Duo protege a la amoxicilina de la degradacion
por las enzimas B-lactamasas vy extiende eficazmente el espectro antibacteriane de la amoxicilina,
para incluir un gran ndmere de bacterias normalmente resistentes a la amoxiciina y a otras
penicilinas y cefalosporinas. Clavulox® Duo posee las propiedades distintivas de un antibidtico de
amplio espectro y de un inhibidor ge S-lactamasas.

Clavulox® Duo ha resultado bactericida “in vivo” en el tratamiento de infecciones ocasionadas por
una amplia gama de microerganismos:

» Aerobios Gram-pesitives: Staphylococcus aureus® (productores y no productores de B-
lactamasas). Los estafilococos resistentes a meticilina/oxacitina deben considerarse resistentes
a amoexicilina/acide clavulanico.

« Aerobios Gram-negativos: Escherichia coli*. Haemophilus influenzae™, Especies Klebsiella*,
Moraxella catarrhalis™.

* Algunos miembros de estas especies de bacterias producen p-lactamasas resultande insensibles

a la amoxicilina sola.
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A continuacion, los microorganismos se clasifican de acuerdo a su susceplibilidad in witro a

Clavulox ®.

Susceptibilidad in vitro de microorganismos a Clavulox®

Mediante asterisco {*) se indica cuando la eficacia cilnica de Clavulox® fue demostrada en
! ensayos clinicos.

Organismos que no producen p-lactamasas estan identificados (con ). Si un aislamiento es
susceptible a amoxicilina, puede ser considerado susceptible a Clavulox®.

Especies comunmente susceptibles

Aerobios Gram-positivos.

Bacillius anthracis

Enferoc&cus faecalis

Listeria monocytogenes

Nocardia asteroides

Streptococeus pyogenes*

Streptococcus agalactiae™”

Streptococcus spp. (otro -hemolitico) ¥
Staphylococcus aureus {meficilin-susceptible)”

| Staphylococeus saprophyticus (meticilin-susceptibie)

Staphylococcus coagulasa negativos (meticilin-susceptible)

Aerobigs Gram-riegativos:

Bordelelia pertussis
Haemophilus influenzae*
Haemophiius parainfluenzae

Hetlicobacter pylori

et
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Moraxella catarrhalis™
Neisseria gonorrhoeae
Fasteurelia multocida

Vibrio cholerae

QOtros:
Borrefia burgdorferi
Leptospira iciterohaemorrhagiae

Treponema palfidum

Anaerobios Gram positivos.

Clostridium spp.
Pepftococous niger
Peplostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros

Peptostreptococous spp.

Anaerobios Gram-negativos:

Bacteroides fragitis
Bacteroldes spp.
Capnocytophaga spp.

Eikenelfa corrodens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.
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Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida es un problema

Aerobigs Gram-negativos:
Escherichia coli*
Klebsieifa axytoca
Kiebsiella pneumoniae™
Klebsiefla spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Profeus spp.

Salmonelfa spp.

Shigella spp.

Aerobios Gram-posilives:

Corynebacterium spp.
Enterococcus fascium
Streptococcus pneumoniae™

Viridans group streptococcus

Organismos Inherenfemente resistentes

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Entercbacter spp.
Hafnia alvei
=
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Legionefla pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas spp.

Serratia spp.
Stenotrophomas maftophitia

Yersinia enterolitica
"Otros

Chiamydia pneumoniae
Chiamydia psittaci
Chiamydia spp.
Coxiella bumetti

Mycoplasma spp.

Las infecciones causadas por organismos susceptibles a amoxicilina son sensibles al tratamiento
con Clavutox® debido a su contenido en amoxicilina. Las infecciones mixtas causadas por
organismos susceptibles a amoxicilina junlo a organismos productores de [-lactamasas
susceptibles a Clavulox®, pueden ser entonces tratadas con Clavulox®

Propicdades farmacocinéticas

a. Absorcion: Los dos componentes de Clavulox® Duo, 1a amoxicilina y el acido clavulanico, se
disocian completamente en solucién acuosa a pH fisioldgico. Ambos componentes son absorbidos
rapida y eficazmente en forma oral. La absorcién del Clavalox® Duo se optimiza cuando se
administra al inicio de una comida.

b. Farmacocingtica;, Se han levado a cabo estudios farmacocinéticos en nifios, incluyendo un
estudio que compard la administracién del Clavulox® tres veces por dfa {t.id.) y dos veces por dia
{b.i.d.). Todos estos datos indican que la farmacocinética de eliminacién observada en adultos
también se aplica a los nifios con funcidn renal madura.

Los valores AUCG (area bajo la curva) promedio de la amoxicilina son esencialmente los mismos
tras ia administracién b.i.d. con el comprimido de 875/125 mg o £i.d. con ef comprimido de 5007125
mg, en adultos. No se observan diferencias entre los regimenes de dosificacion de 875 mg b.id. y

¢ - Dwecitra _Tec j P, ?9?59
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PHOENIX

500 mg tid. cuando se compara los valores Ty 0 Cra de la amoxiciling, tras la normalizacion de
tas diferentes dosis de amoxicilina administradas. Similarmente, no se observan diferencias en los
valores Ty, Cnae © AUC del clavulanato tras la normalizacién apropiada de las dosis.

El momento de ia administracién del Clavulox® con respecto al inicio de una comida no incide en
forma marcada sobre la farmacocinélica de ja amoxicilina, en aduitos. En un estudio del
comprimido de 875/125 mg, el momento de la administracién con respecto a la ingesta de una
comida tuvo un marcado efecto sobre ja farmacocinética del ciavulanato. Para et AUC vy la Cray de
clavulanato, los mayores valores promedio y la menor variabilidad entre sujeto se alcanzaron
mediante fa administracion del Clavulox® al comienzo de una comida, en comparacién con la
administracion en ayunas o, 30 6 150 minutos después del inicic de una comida.

En el cuadro figuran los valores Chay, Tmax. Tu ¥ AUC de la amoxicilina y el acido clavulanico
correspondientes a una dosis de 875/125 mg de Clavulox® administrada ai inicio de una comida.

Parametros farmacocinéticos promedio

Administracién Dosis Croax Trna™ AUC Tu
de droga (mg) (mg/l) (hs.) (mg.h/l) (hs.}
Clavulox® 1 g

Amoxicilina 875 mg 12,4 1,5 28,8 1,36
Acido Clavulanico 125 mg 3.3 1.3 5,88 0,52
* Mediana

Las concentraciones séricas de amoxiciting alcanzadas con el Clavulox® son similares a las
obtenidas con la administracion orat de dosis equivalentes de amoxicilina por separado.
¢. Distribucitn: Tras la administracion intravenosa, pueden detectarse concentraciones terapéuticas
de amoxicilina y acido ¢lavulanico en los tejidos y et liquido intersticial. Se hallaren concentraciones
terapeuticas de ambas drogas en la vesicula biliar, tejido abdominal, piel, tejido adiposo y
muscular; los liguidos conleniendo niveles terapéuticos incluyeron liquido sinovial y peritoneal, bilis
pus.
Kli fa amoxiciina ni el &cido clavudanico poseen gran afinidad por las proteinas; los estudios
demuestran que cerca de 25% del acido clavulanico y 18% de [a amoxicilina del contenido total de
droga en plasma, se fija a proteinas. No hay evidencia a partir de estudios en animales que sugiera
gue uno de 10s componentes se acumule en aigan érgano.
La amoxicilina, como la mayoria de |las penicilinas, puede detectarse en la leche materna. No se
dispone de datos scbre el paso de! cido clavulanico a la feche materna. Estudios de reproduccidn
en animales evidenciaron que tanfo la amoxicifina como el acido clavuldnico atraviesan la barrera
placentaria. No cbstante, no hubo evidencia de deterioro de la fertitidad o dafio para el feto.
d. Eliminacion. Coma con otras penicilinas, la principal via de eliminacidn de la amoxicilina es renal,
mientras que la eliminacién del clavulanate es a traves de mecanismos renales y no renaies.
Aproximadamente 60 a 70% de fa amoxiciting y 40 a 65% del acide clavulanico son excretados sin
cambios en la orina durante las primeras seis horas posteriores a la administracién de un solo
comprimido de 375 6 625 mg.
La amoxicilina también es excretada en parte en la orina como Acido peniciloico inactive en
cantidades equivalentes a 10 a 25% de la dosis inicial. E| acido clavuianico es metabolizado
ampiiamente en el hombre como 2, 5-dihidro-4-(2-hidroxietil}-5-oxe-1H-pirrol-3-acido carboxilico vy

CLAVULOX® DUO - Proyecto de prospecto f_a‘ﬁtg(mﬂp A}'C F
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1-amino-4-hidroxi-butan-2-ona y eliminado en la crina y heces, y como didéxide de carbono en el
aire expirado.

Posologia y modo de administracién

La dosis usual diaria recomendada es:

+ 25/36 mg/kg/dia en infecciones leves a moderadas (infecciones del aparato respiratoric
superior como tonsilitis recurrente, aparato respiratorio inferior e infeccicnes de la piel y tejidos
blandos).

+ 45/8.4 mglkg/dia para el tratamiento de infecciones mas severas (infecciones del aparato
respiratoric superior como otitis media y sinusitis, infecciones det aparate respiratorio inferior
como bronconeumonia e infecciones del tracto urinario}.

Los cuadros siguienies sirven de guia para la administracion en nifios.

Ninos mayores de 2 aftos:

Amonxicitina/ Edad (peso) Dosificacién
Acido clavulinico
25/3,6 mglkg/dia 2-6 afios (13-21 kg) 25 ml de Clavulox® Duo Suspension

Oral dos veces por dla.

7-12 afios (22-40 kg) 50 ml de Clavulox® Duo Suspensién
Oral dos veces por dla.

{ 45/6,4 mg/kg/dia 2-6 afies {13-21 kg} 50 ml de Clavulox® Duo Suspensiédn
QOral dos veces por dia.

7-12 afios {22-40 kg) 10,0 ml de Ciavulox® Duo Suspension
Oral dos veces por dia.

Nifios de 2 meses a 2 afios de edad:

La dosificacion en nifios menores de 2 afios dependera del peso corporat:

+ En ofitis media, sinusitis, infecciones del tracto respiraterio inferior e infecciones mas graves se
recomienda 45 mg/kg/dia cada 12 horas.

» Eninfecciones mencs graves se recemienda 25 mg/kg/dia cada 12 hotas.

Clavulox® Duo Suspension Oral 457 mg/5 mi

Peso 2513,6 mg/kg/dia 45/6,4 mgikg/dia
{kg} {mi/dos veces pordia)  (miidos veces por dia)

2 0,3 0,6

3 0,5 0,8

4 06 1.1

5 0,8 1.4

6 0,9 17

7 1,1 2,0

8 1,3 2,3

9 1,4 2,5
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PHCENIX

Clavulox® Duo Suspensién Oral 457 mg/5 mi

Peso 253,86 mg/kg/dia 45/6 4 mgikgidia
{kg) {mlidos veces por dia) {ml/dos veces por dia)

10 1,6 2.8

11 17 31

12 1,9 3.4

13 2,0 27

14 2,2 3,9

15 2.3 42

La experiencia con Clavulox® Duo no es suficiente como para establecer recomendaciones de
dosificacion para niftos de edad inferior a 2 meses.

Nifios con funcion renal inmadura:
En nifios con funcién renal inmadura no se recomienda el uso de Ciavuiox® Duo.

insuficiencia renal:
En niflos con una tasa de filtracion glomerular {TFG) =30 mi/minuto no se requiere ajuste de ia
dosificacion. En niflos con TFG <30 miyminuto no se recomienda el uso de Clavulox® Duo.

insuficiencia hepética:
Administrar con precaticién; monitorear la funcién hepatica a intervalos regulares. No existe hasta
el momente suficiente evidencia como para establecer una recomendacion de dosificacion.

Modo de administracién: Para minimizar {a potencial intolerancia gastrointestinal, administrar al
inicio de una comida. La absorcidn de Clavulox® Duo se optimiza cuandc se administra a! inicio de
una comida. El tratamiento no debe extenderse por mas de 14 dias sin realizar un control. El
tratamiento puede iniciarse por via parenteral y continuarse por via oral.

Instrucciones de uscimanejo. En e/ momento de la administracion, el poilvo seco debe
reconstituirse para formar una suspension oral, como se detalla a continvacién.

Agregar agua hasta el nivel senalado por la flecha impresa en la etigueta del frasco. Tapar y
agitar enérgicamente hasta que e/ polvo se haya suspendido en su totalidad. Agregar
nuevamente agua hasta alcanzar el nivel indicado por la flecha mencionada y agitar
nuevamente. De esta manera se obtiene el volumen final de la suspension oral de Clavulox”®
Duc.

LA SUSPENSION RECONSTITUIDA DEBE CONSERVARSE EN LA HELADERA ENTRE +2 Y
+8°C. DESCARTAR A LOS 7 DIAS DE PREPARADA LA SUSPENSION.

Contraindicaciones

Ciavuiox® Duo estd contraindicado en pacienies con antecedentes de hipersensibilidad a
antibidticos B-lactamices, por ejemplo: penicilinas y cefalosporinas.

Clavulox® Duo esta contraindicado en pacientes con antecedentes de ictericia o disfuncion
hepatica asociados con la administracién de Clavulox® Duo.

=
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Advertencias y precauciones especiales de uso
Antes de iniciar el tratamiento con Clavulox®, se debe hacer un intefrogatorio minucioso acerca de

antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas u otros
alergenos.

Se han registrade reacciones de hipersensibilidad (anafilactoides) severas y ocasionalments
fatales en pacientes tratados con penicilina. Estas reacciones son mas probables en individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a 1a penicitina {Ver Contraindicaciones).

Se han observado cambios en pruebas de la funcién hepatica en algunos pacientes tratados con
Clavulox®. La importancia clinica de estos cambios es incierta, pero ain asi Clavulox® debe
administrarse con precaucion en pacientes con evidencia de disfuncion hepatica.

En raras oportunidades se observd ictericia colestasica, @ cual puede ser severa pero
generalmente es reversible. Los signos y sintomas pueden no ser aparentes hasta seis semanas
después de finalizado el fratamiento.

Clavulox® Duo debe ser evitado si se sospecha un diagnéstico de mononucleosis infecciosa ya
que la ocurrencia de erupciones eritematosas ha sido asociada con esta condicion fuego del uso de
amoxicilina. :

El uso prolongado también puede llevar ocasionalmente a una proliferacidon excesiva de
organismos no susceptibles.

Se ha observado raramente prolongacién anormal del tiempo de protrombina (RIN incrementado)
en pacientes tratados con Clavulox® Duc y anticoaguiantes orales. Se debe monitorear
apropiadamenie cuando se prescriben anticoaguiantes concomitantemente. Para mantener el nivel
deseado de anticoagulacion puede ser necesario un ajuste en la dosis de los anticoagulantes
orales.

Se ha reporiado colitis pseudomembranosa, que puede variar entre leve a severa, por |0 que es
importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan diarrea subsecuente a la
administracion del medicamento.

En pacientes con insuficiencia renal, Clavuiox® Due no esta recomendado.

Se ha observado muy raramente cristaluria en pacientes con funcidn renal disminuida,
predeminantemente en aqueilos con terapia parenteral.

Durante ta administracion de altas dosis de amoxiciiina, se recomienda mantener una adecuada
ingesta de liquidos y volumen urinario con la finalidad de reducir ta posibilidad de cristaluria. {Ver
Sobredosificacion)

Clavuiox® Duo contiene 12,5 mg de aspartame por cada dosis de 5 ml, por lo tanto deben tomarse
recaudos en caso de pacientes con fenilcetonuria.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No se recomienda el uso concomitante con probenecid.

El probenecid disminuye la secrecién tubuiar de amoxicilina. £l uso concomitante con Clavulox®
puede producir niveles sanguineos elevados y prolongados de amoxicilina pero no de acido
ciavulanico.

Como con otros antibléticos, Clavulox® Duo puede afectar la fiora intestinal, tendiendo a disminuir
fa reabsorcion de estrogeno y reducir la eficacia de Ja combinacion oral de anticonceptivos.

=
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Ei uso concomitante de allopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede incrementar [a
probabilidad de reacciones alérgicas de la piel. No existen datos sobre el uso concomitante de
Clavulox® y allopurinol.

En la literatura se describen raros casos de RIN {Razén Internacional Normalizada) incrementado
en pacientes bajo tratamiento con acenocumarol o warfarina a los que se les prescribié amoxicilina.
Si es necesaria la coadministracion, €l tiempo de protrombina o RIN deben ser menitoreados
cuidadosamente tras la adicion o retiro de Clavulox® Duo.

Embarazo y lactancia:

Usc durante el embarazo. Los estudios de reproduccion en animales {ratones y ratas} con
Clavulox® administrado por via oral y parenteral no evidenciaron efectos teratogénicos. En un
gnico estudio en mujeres con ruptura prematura de la membrana fetal v embarazo pretérmino, se
reporto que el tratamiento profiiactico con Clavulox® puede estar asociado con un mayor riesgo de
enterocolitis necrotizante en los neonatos. Al igual que todos los medicamentos, debe evitarse el
uso durante el embarazo, especialmente durante e} primer trimesire, 3 menos que e medico o
considere esencial.

Uso durante la lactancia: Clavulox® puede administrarse durante la lactancia. Exceptuando el
riesgo de sensibilizacion asociado & ja excrecion en la leche materna de cantidades infimas, no se
conpcen efectos nocivos para el lactante.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utifizar maquinanas: No se han observado efectos
adversos sobre |a habilidad para conducir U operar maguinarias.

Reacciones adversas:

Para determinar la frecuencia de efectos indeseables muy frecuentes a raros, se utilizo informacién
de amplios estudios clinicos. La frecuencia asignada a las otras reacciones adversas {por ej.
aquellas de ocurrencia <t/10.000) fue principalmente determinada usando informacion
poscomercializacion vy esta referida a la tasa de reporte mas que a la frecuencia real.

Para la clasificacion de frecuencia se ha utilizade Ia siguiente convencién: Muy frecuentes 21/10,
frecuentes 21/100 y <1/10, poco frecuentes 21/1.000 y <1/100, raramente 21/10.000 y <1/1.000,
muy raramente <1/10.000.

Infecciones e infestaciones:
Frecuentes: Candidiasis mucocutanea.

Trastornes de la sangre y sistema linfatico

Raramente: Leucopenia reversible (incluyendo neutropenia) y trombocitopenia.

Muy raramente: Agranulociiosis reversible y anemia hemolitica. Prclongacién en el tiempo de
sangrado y en el tiempo de protrombina.

Trastornos del sistema inmune
Muy raramente: Edema angioneurdtico, anafilaxis, sindrome similar a la enfermedad del suero y
vasculitis por hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervicsc
Poco frecuentes: Mareos, cefaleas.
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Muy raramente: Hiperactividad reversibie y convulsiones. Puegen ocurrir convulsiones en pacientes
con ia funci6n renal dafada o en aquelios que reciben altas dosis.

Trastornos gastrointestinales

Adultos:

Muy frecuentes: Diarrea.

Frecuentes: Nauseas y vomitos.

Nifios:

Frecuentes: Diarrea, naduseas y vémitos.

Todas fas poblaciones:

Las nauseas estén asociadas, con mas frecuencia, a la administracion de dosis altas. Si las
reacciones gastroiniestinales son evidentes, pueden ser reducidas tomande el Clavulox® al
comienzo de la comida.

Poco frecuentes: Indigestién.

Muy raramente: Colitis asociada al antibidtico (incluyendo celitis pseudomembrancsa y colitis
hemorrdgica). Lengua negra vellosa.

Se ha reportado muy raramente decoloracion superficial de l0s dientes en nifos. Una buena
higiene oral puede prevenir esta decoloraciérn ya que, en general, puede ser removido con el
cepillado.

Trastornos hepaiobiliares

Poco frecuentes: Se ha notado un aumento moderado en los vailores gde AST y/o ALT en pacientes
tratados con antibidticos B-iactamicos, pero la significancia de estos hallazgos es desconocida.

Muy raramente: ictericia colestatica y hepatitis. Estos eventos han sido observados con otras
penicilinas y cefalosporinas.

Los eventos hepaticos han sido reportados predominantemente en hombres y pacientes ancianos y
pueden eslar asociados al tratamiento prolongade. Estos eventos han side reporfades muy
raramente en nifies.

Los signos y sintomas normalmente ocurren durante o al finalizar el tratamiento pero en algunos
casos puede no ser aparente hasta aigunas semanas de cesado el iratamiento. Estos son
usuaimente reversibles. Los eventos hepaticos pueden ser severos y en circunstancias
extremadamente raras se han reportade muertes. Esto ha ocurrido, en {a mayoria de los cas0s, en
pacientes con una enfermedad seria subyacente ¢ bajo una medicacidn concomitante con
potenciales efectos hepaticos.

Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo

Poce frecuentes: Erupcidn, prurito, urticaria.

Raramente: Eriterma multiforme.

Muy raramente: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, dermatitis exfoliativa
bulicsa, pustulosis exantematica generaiizada aguda (AGEP por su sigla en inglés).

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad en la dermis, el tratamiento debe ser discontinuado.

Trastornos renales y urinarios
Muy raramente: Nefritis intersticial, cristaluria (Ver Sobredosificacién).
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Sobredosificaclén

Pueden ser evidentes sintomas gastrointestinales y trastornos del balance hidroelectrolitico. Los
sintomas gastrointestinales pueden ser tratados sintomaticamente, prestandose atencién al
balance acuosofelectrolitico. Clavulox® puede ser eliminado de la circulacién mediante
hemodialisis.

Se ha observado cristaluria, en algunos casos ésta llevo a insuficiencia renal {Ver Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso}.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los siguientes Centros de Texicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel,; (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-8648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Abuso de drogas y drogadependencia: No se ha regisirado drogadependencia, adiccion y abuso
can este farmaco.

Presentacion
Clavulox® Duo 400 mg/5 ml suspension cral se presenta en frascos con polvo para preparar 35
mi, 70 mt y 140 m! de suspensién oral.

Conservacién

Ei polvo seco debe conservarse en recipientes bien cerrados en un fugar seco a temperatura
inferior a 256°C. La suspension reconstituida debe conservarse en la heladera entre +2 y +8°C.
Descartar a los 7 dias de preparada la suspension.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud. Certificado N° 46,142

Elaborado por: GlaxoSmithKline, inglaterra.

importado por; Laboratorios PHOENIX S ALC yF,

Caile (R202} Gral. Juan Gregorioc Lemos 2809 — B1613AUE — Los Polvorines — Pcia. de Buenos
Aires

Birector Técnico, Omar E. Vilianueva — Lic. en Industrias Bioguimico-Farmacéuticas.

e-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto fleva el nombre comercial impreso en sistema Braille, para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.
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