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BUENOS AIRES,
2 8 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021805-12-8 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. y F., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CLAVULOX ES /
AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO, Forma farmacéutica vy
concentracién: SUSPENSION ORAL, AMOXICILINA 600 mg/S mi - ACIDO
CLAVULANICO 42,9 mg /5 mi, aprobada por Certificado N© 52.907.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de 10s
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 Disposicion ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 123 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla 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
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CLAVULOX ES / AMOXICILINA -
ACIDO CLAVULANICO, Forma farmacéutica y concentracion: SUSPENSION
ORAL, AMOXICILINA 600 mg/5 ml - ACIDO CLAVULANICO 42,9 mg /5 ml,
aprobada por Certificado N° 52.907 y Disposicion N© 2320/06, propiedad
de la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F., cuyos textos constan
de fojas 10 a 57.
ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo 1I de la Disposicion autorizante
ANMAT No© 2320/06 los prospectos autorizados por las fojas 10 a 25, de
las aprobadas en el articulo 19, ios que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de [a presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N¢ 52.907 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, hacléndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con 1l0s prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-021805-12-8 M"“'\’ﬁ

DISPOSICION No© Dr. OTTO A. ORSINGHFR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E!l Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO.......... 0593 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacidn de Especialidad Medicinal N® 52.907 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS PHQOENIX S.ALC. y f., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CLAVULOX ES / AMOXICILINA - ACIDO
CLAVULANICO, Forma farmaceéutica y concentracion: SUSPENSION QORAL,
AMOXICILINA 600 mg/5 mi - ACIDO CLAVULANICO 42,9 mg /5 ml.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N 2320/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020539-05-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTQRIZADO MODIFICACION
L HASTA LA FECHA AUTQRIZADA N
Prospectos. Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 10 a
N° 2320/06.- 57, corresponde
desglosar de fs. 10 a 25.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

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

CLAVULOX®ES
_ AMOXICILINA 600 mg / § ml
ACIDO CLAVULANICO 42,9 mg / 5 ml
Suspension oral

Venta bajo receta archivada Elaborado en Estados Unidos

Férmula cuali-cuantitativa

Cada 5 ml de suspensién oral de Clavulox® ES contiene:

*Amoxicilina (como Amoxicilina trihidrato) 600 mg; Acido clavulanico (como Clavulanate de Potasio /
Diéxide de silicic) 42,9 mg; Goma xantica NF 3,26 mg; Aspartame NF 13,60 mg; *Didéxido de Silicio
NF 100,682 mg; Didxido de Silicio Coloidal NF 38,08 mg; Carboximetilcelulosa sddica 12 NF 32,64
mg; Esencia artificial sabor crema de fresa 544428 28,29 mg.

* La cantidad de didxide de silicic se ajusta segun el contenido active de amoxicilina trihidrato y fa
mezcla de clavulanato de potasic / didxido de silicio, a fin de mantener un peso constante de la desis.

Para reducir el desarrollc de las bacterias resistentes al farmacc y mantener |a eficacia de Clavuiox®
ES {amoxicilina / clavultanate de potasio) y otros farmaces antibacterianes, se recomienda utilizar
Clavulox® ES solamente para tratar o prevenir infecciones que hayan sido comprobadas o se
sospeche hayan sido causadas por bacterias.

Accién terapéutica
Antibiético de amplic espectro (Codigo ATC JO1C R02).

Descripcion

Clavulox® ES es una combinacién antibacteriana oral compuesta por un antibiético semisintético,
como la amoxicilina y el inhibidor de B-lactamasas, clavulanato de potasio (la sal de potasio del 3cido
clavulénico). La amoxicilina es un analogo de la ampicilina, derivada del ntcleo basico de penicilina,
acide B-aminopenicilanico. La férmula molecular de la amoxicitina es CygH1gN:053+3H,0, ¥ su peso
molecular es 41946, Quimicamente, la amoxicilina es (255R 6R)-6-[(R)-(-)-2-Amino-2-(p-
hidroxyfenil)acetamido]-3, 3-dimetil-7-oxe-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-acido carboxilico
trihidratado, y puede ser representada estructuralmente como:

nu«--{:}?‘_w_ ,‘:_L_;rs\ﬁi

=™ —
COOH + 34,0

El acido clavulanico es producide por la fermentacidn de Streptomyces clavuligerus. Es una B-lactama
estructuraimente relacionada con tas penicilinas y posee la capacidad de inactivar una amplia
variedad de B-lactamasas, blogueando los sitios activos de estas enzimas. El acido clavutanico
resulta particutarmente activo contra las B-lactamasas mediadas por plasmidos clinicamente
importantes, frecuentemente responsables de transferir resistencia a 1as penicilinas y cefalosporinas.
La férmula molecular del clavulanato de potasio es CgHgKNO;, y su peso molecutar es 237,25,
Quimicamente, el clavulanato de potasic es potasio {Z)-(2R,5R)-3-(2-hidroxietilideno)-7-oxo-4-oxa-1-
azabiciclo[3.2.0]-heptano-2-carboxilato, y puede ser representado estructuralmente como:
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Excipientes: Polvo para suspension oral — Diéxido de silicic coloidal, esencia artificial sabor a crema

de fresa, goma xantica, aspartame*, carboximetilcelulcsa sédica, y didxido de silicio.
* Ver Precauciones — Informacién para el paciente / Feniicetonuria.

Cada 5 mi de suspension oral reconstituida de Clavultox® ES contlene 0,23 mEq de potasio.

indicaciones
Ctavulox® ES debe administrarse de acuerdc a las pautas oficiales focales para antibidticos de
prescripcion y datos locales de susceptibilidad.

Ctavutox® ES estd indicado para el tratamiento de pacientes pediatricos con ofitis media aguda
recurrente ¢ persistente, causada por S. pneumoniae (CiMs de penicifina £ 2 meg/mil), H. Influenzae
(incluyendo cepas productoras de B-lactamasas), ¢ M.catarrhails (incluyendo cepas productoras de B-
lactamasas), que se caracterizan por 10s siguientes factores de riesgo:

- exposicién al antibidtico para otitis media aguda dentro de los 3 meses precedentes, y cualquiera de
los siguientes casos:

- edad <2 afios

- asistencia a guarderias
(Ver Propiedades farmacologicas, Farmacocingtica)
Nota: La ofitis media aguda causada solamente por el 8 pneumoniae puede ser iratada con
amoxicilina, Clavulox® ES no esta indicado para el tratamiento de Ia otitis media aguda causada por
S. pneumoniae con CIM de penicilina = 4 meg/ml.

Para reducir el desarrollc de las bacterias resistentes al farmaco y mantener la eficacia de Clavulox®
ES y ofros farmacos antibacterianos, se recomienda utitizar Clavulox® ES solamente para tratar o
prevenir infecciones en las cuales se haya comprobado o se sospeche hayan side causadas por
bacterias susceptibles. Cuando se dispone de informacion sobre el tipo de cultive y susceptibifidad,
ésta deberia ser considerada al seleccionar o modificar {a terapia antibacteriana. Ante la ausencia de
dichos datos, la epidemiologla local y los patrones de susceptibilidad tal vez contribuyan a fa
seleccidn empirica de |a terapia cuando existe una razédn para creer gque la infeccidn probablemente
involucra tanto 8. Pneumoniae (CIM penicilina = 2 meg/mi) como los organismos productores de B-
lactamasas indicados precedentemente. Una vez gue se conocen los resuitados, se recomienda
- ajustar la terapia apropiadamente.

La susceptibilidad a Clavulox® ES variara segun fa geografia y a través def tiempo (Ver Propiedades
farmacoldgicas, Farmacodinamia). Cuando estén disponibles, se deben consultar los datos locales de
susceptibitidad y cuando sea necesario, se deben llevar a cabo muestreos microbiclégicos v pruehas
de sensibilidad.

Propiedades farmacoldglicas

Farmacocinética

La farmacocinética de fa amoxicilina y el clavulanate de potasio fue determinada en un estudic
efectuado con 19 pacientes pediatricos, de 8 meses a 11 afios, administrados con Clavulox® ES, con
una dosis de amoxicilina de 45 mg/kg cada 12hs. juntc con una colacién o durante las comidas. Los
valores medios de los parametros farmacocinéticos de amoxicilina y clavulanato de potasio
plasmaticos se detalian en la siguiente tabla:
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Tabia 1. Valores medios de los parametros farmacocinéticos de amoxicilina y clavulanato de potasic
plasmaticos (tDS) luego de la administracién de 45 mg/kg de Clavulox® ES, cada 12 horas, en
pacientes pediatricos.

i Parametro * Amoxicilina ' Clavulanato de potasio

" C s (Mogimly 157177 ' 1,7£08

o (NS) 2.0(1,0-4.0) 1.1(1.0-4,0)

" ABCq, (meg.himl) 58,8 £ 20,0 40x189

- T% {hs) 1403 1,103 !
[CLF {(kg/h) 0,8£04 1111

* Promedio 1 Desviacion estandar, excepto los valores Tmax, los cuales son medianos (rangos}.

El efecto de ia comida sobre ia absorcion oral de Clavulox® ES no ha sido estudiado.
Aproximadamente del 50% al 70% de amoxicilina, y alrededor del 25% ai 40% de acide clavulanico
son excretados intactos en la orina durante las primeras seis horas luego de la administracién de 10
ml de suspensién de Clavulox® 250 mg/5 ml.

La administracién concurrente de probenecid demora la excrecion de amoxiciling, pero no demora la
excrecion renal del acidg clavulanico.

Ningun compenente de Clavulox® ES esta altamente ligado a las proteinas; se ha descubierto que
aproximadamente un 25% del acide clavulanico y un 18% de amoxicilina estd ligade al suero
humano.

La administracion oral de una dosis simple de 45 mg/kg de Clavulox® ES (basada en la amoxicilina)
en pacientes pediatricos de 9 meses a 8 afios, arrojé los siguientes datos farmacocinéticos para la
amonxicilina en plasma y el fluido del cido medio {FOM):

Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de amoxicilina y fluidc del oldo medic, luego de la
administracién de 45 mg/kg de Clavulox® ES en pacientes pediatricos.

Concentracién plasmatica de Concentracién de amoxicilina
Tiempo amoxicilina (mcg/ml) en FOM {mcg/ml)
Promedio : 7,7 32
Mediana 8.3 35
1 hora Rango 15— 14,0 0,255
{n=5) (n=4)
Promedio 15,7 33
Mediana 13,0 2.4
2 horas Rango 11,0 - 25,0 19-6
(n=7) (n=5)
Promedio 13,0 58
Mediana 12,0 65
3 horas Rango 55-210 38-74
R ) R B (n=5)

Dosis administrada inmediatamente antes de la comida.

La amoxicilina se propaga rapidamente en la mayoria de los tejidos y fluidos corporales, con
excepcion del liguido cerebral y espinal. Los resultados de los experimentos efectuados en animales
administrados con acido clavuladnice, sugieren que este compueste, al igual gue la amoxicilina, se
distribuye bien en los tejidos corporales.
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Farmacodinamia

Se realizaron dos estudios clinicos con pacientes pediatricos que padecian de ofitis media aguda. Un
estudio no-comparativo, abierto, evalué la eficacia bacteriolgica y clinica de Clavulox® ES (30/6.4
mg/kg/dia, dividido cada 12 horas) durante 10 dias en 521 pacienies pediairicos (de 3 a 50 meses)
¢on ofitis media aguda. El objetivo pringipat fue evaluar ta respuesta bacteriolégica en nifios con otitis
media aguda causada por S.preumoniae, con CIMs de amoxicilina / acido clavutanico de 4 meg/ml. Ef
estudio buscaba el enrolamiento de pacientes con los siguientes factores de riesgo: fracaso det
tratamiento antibiético para ia otitis mecia aguda en los 3 meses previos, antecedentes de episodios
recurrentes de ofitis media aguda, < 2 afhos o asistencia a guarderias. Antes de recibir Clavulox® ES,
todos los pacientes fueron sometidos a una timpanocentesis para obtener liquido de! oido medio para
la evaluacién bacterioldgica. Los pacientes de quienes se obtuvo el S. penumoniae (solo o combinado
con otras bacterias) se tes practicd una segunda timpanocentesis, a los 4 - 6 dias posteriores al tnicio
de ia terapia, Las evaluaciones ¢linicas fueron programadas para todos los pacientes durante el
tratamiento {4-6 dias luego de comenzar |z terapia), asi como también a los 2-4 dias y 15-18 dias
oosteriores at tratamiento. El éxito pacteriologico fue definido come ta ausencia en la timpanocentesis
efectuada durante la terapia del patégenc identificado antes de iniciar el tratamiento. El éxito ¢linico
fue definico como la mejorfa o resolucién de los signos y sintomas. El fracaso clinico fue definido
como la falta de mejoria o empecramientc de 0s signos y/o sintomas, en cualquier momento luego
de por lo menos 72 horas de la administracién de Clavulox® ES; fos pacientes que recibieron un
farmaco antibacteriano sistémico adicionat para la ofitis media, luego de 3 clas de terapia, fueron
considerados fracasos clinicos. La erradicacion bacteriolégica durante el tratamiento {dia 4-6 de
visita} en ta poblacidn por protocolo se resume en la siguiente tabta:

Tabla 3. [ndices de erradicacion bacteriolégica en la pobiacidn por protocolo.

Erradicacidn bacterioldgica durante la terapia
Patégeno niN % 1 85% >
Todos S. pneumoniae 1217123 88 4 (94,3 - 99,8)
S. pneurnoniae con penicilina 19/19 100 {82,4 —100,0)
CiM =2 meg/ mi :
S. pneumoniae con penicilina 12714 85,7 (87,2 -98,2)
CiM=4 meg/mil :
H. influenzae 75/81 92,6 (846 -97.2)
M. catarmalis 11/11 100 [(71,5=100,0)

* IC = Intervalo de confianza, los ICs 95% no se ajustaron por comparaciones miltiples.

Se realizaron evaluaciones clinicas en !a poblacién por protocolo, a tos 2-4 dlas y 15-18 dias
posteriores al fratamiento. Los pacientes que respondieron a la terapia a los 2-4 dlas posteriores al
tratamiento, se les efectud un seguimiento 15-18 dias luego de la terapia para evaluarlos y confirmar
si padeclan ofitis media aguda. Los gue no respondieron at tratamiento a los 2-4 dias posteriores a la

- terapia, fueron considerados fracasos en el {itimo lapso de tiempo.

Tabla 4. Evaluaciones clinicas en la pobtacién por protocolo (incluye pacientes con S. pneumoniae -
CIMs de penicilina = 2 0 4 mcg/mi*)

24 dias post-tratamiento {plazo primario)

Patégeno niN 1% IC 95% ¢t

Todos S. pneumoniae 122/137 881 (82,6 -93.7)
S. pneumoniae con penicilina !

.CIM = 2 meg / ml 17/20 85,0 (62,1 — 96,8}

S. pneumoniae con penicilina

iCiM=4meg/ ml 11714 178,86 1 (49,2 - 95,3}
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24 dias post-tratamiento (plazo primarie}
1}

Py Wit
I

Patégeno 'niN % IC 95% 1

H. influenzae 141/162 87,0 (80,8 -91.8)
M. catarrhalis 22126 846 (65,1 -956)

15-18 dias post-tratamiento t {plazo secundario}

Patogeno niN % IC 95% t
Todos S. pneumoniae 95/136 69,9 (814-774)
S. pneumoniae con peniciling

CIM=2 mcg/ ml 11/20 55,0 _1815-789)
S. pneumoniae con penicilina

CIM = 4 meg / ml 514 35,7 (12,8 — 64.9)
H. influenzae 108/156 67,9 (60,0-752)
M. catarrhalis 14/25 56,0 {34,8 - 75,6}
* Las cepas de 3. pneumoniae, con CIMs de penicilina de 2 0 4 mcg/ml, se consideran resistentes a
la penicilina.

t * IC = Intervalo de confianza; los ICs 95% no se gjustaron por comparaciones multiples.

1 Las evaluaciones clinicas & los 15-18 dias luego del tratamiento posiblemente hayan sido
confundidas por infecciones virales y nuevos episodios de ofitis media aguda con el tiempo
transcurrido luego del tratamiento.

En el andlisis para evaluar el tratamiento, los resultados clinicos firales & los 2-4 dias y 15/18 dias
posteriores al tratamientd, en pacientes con S. pheumoniae, con ClMs de penicilina de 2 meg/ml y 4
meg/mi, fueron 29/41 (71%) y 17/41 (41,5%), respectivamente. .
En una poblacidén de 521 pacientes, los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron
vamitos (6,9%), fiebre {8,1%), dermatitis de contacte (erupcidon en el area del pafial) (6,1%), infeccidn
del tracto respiratoric superior (4,0%) v diarrea (3,8%). La diarrea definida por protocolo (es decir, 3 0
mas deposiciones aguadas en un dia o 2 deposiciones aguadas por dia, durante 2 dias consecutivos,
sequn (o registrado en las tarjetas diarias) ocurrieron en el 12,9% de los pacientes.

Un estudio clinico doble ciego, randomizado, compard a Clavulox® ES (90/6,4 mg/kg/dia, dividido
cada 12 horas) con Clavulox® (45/6,4 mg/kg/dia, dividido cada 12 horas), durante 10 dias, en 450
pacientes pediatricos (de 3 meses a 12 afios de edad) con otitis media aguda. El objetivo principal del
estudio era comparar la seguridad de Clavulox® ES comparada con la de Clavulox® No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos en la proporcion de pacientes con 1 0
mas efectos adversos. Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia en Clavulox® ES y su
comparador Clavulox® fueron: tos (11,9% versus 6,8%), vémitos (6,5% versus 7,7%), dermatitis de
contacto (es decir, rash de pafial. 6,0% versus 4,8%), fiebre (5,5% versus 3,9%) e infeccion
respiratoria superior (3,0% versus 9,2%), respectivamente. La frecuencia de diarrea definida por
protocolo con Clavulox® ES (11,1%) y Clavulox® (9,4%) fue similar (95% de intervalo de confianza
para la diferencia: de 4,2% a 7,7%). Solo 2 pacientes en el grupo tratados con Clavulox® ES y 1
paciente en el grupo tratade con Clavulox® se retiraron debido g diarrea.

Microbiologia: |La amoxiciling es un antibidtico semisintético con un amplic espectro de actividad
bactericida contra muchos microorganismos gram positivos y gram negativos. La amoxicilina, sin
embargo, es susceptible a la degradacién de las $-lactamasas, v, por lo tanto, el espectro de su
actividad no incluye a los organismos que producen estas enzimas. El &cido clavulanico es una B-
lactama estructuralmente relacionada con las penicilinas, la cual posee la capacidad de inactivar un
amplio rango de enzimas $-lactamasas comunmente encontradas en microorganismos resistentes &
las penicilinas y cefalosporinas. En particular, posee buena actividad contra las B-lactamasas
clinicamente importantes mediadas por plasmidos, generalmente responsables de transferir la
resistencia al farmaco.
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El acido clavulanico en Clavulox® ES protege a fa amoxicilina de la degradacién de las enzimas B-
tactamasas, y extiende efectivamente el espectro antibidtico de ta amoxicilina para incluir muchas
bacterias generalmentie resistentes a la amoxicilina y otros antibiéticos B-factamicos. De este modo,
Ciavuiox® ES posee las propiedades distintivas de un antibiético de amplio espectro e inhibidor de B-

lactamasas.

A continuacién, los micreorganismos se clasifican de acuerdo a su susceptibilidad in vifro a

Clavulox®.

Susceptibilidad in vitro de microorganismos a Clavulox®.

Mediante asterisco (*) se indica cuandoe Ia eficacia clinica de Clavulox® fue demostrada en

ensayos clinicos.

Crganismos que no producen fJ-lactamasas estan identificados {con ™). Si un aistamiento es
susceptible a amoxiciling, puede ser considerado susceptible a Clavulox®. -

Especies cominmente susceptibles

Aerobics Gram-positivos;

Bacillius anthracis

Enterococcus faecalis

Listeria monocyltogenes

Nocardia asteroides

Streptococcus pneumoniae*t
Streptococeus pyogenes™t
Streptococcus agalactiae*t

Viridans group streptococcust
Streptococcus spp. (otro B-hemolitico) *+

Staphylococeus aureus (meticilin-susceptible)*
! Staphylococcus saprophyticus (meticilin-susceptible)

Coagulase negative staphylococcus (meticilin-susceptible}

Agrobios Gram-neqativos:
Bordetella pertussis
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae
Helicohacter pylori
Moraxella catarrhalis™
Neisseria gonorrhogae
Pastetirefla multocida

Vibrio cholerae

Otros:
Borrelia burgdorferi
Leptospira ictterohaemorrhagiae

CLAVULOX® ES — Proyecto de prospecic
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Treponema pallidum

Anaerobios Gram positivos:
Clostridium spp.
Pepftococcus niger
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus Spp.

Anagrobics Gram-negativos:
Bacteroides fragilis
Bacteroides spp.
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Fusobacterium nucfeatum
Fusocbacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida es un problema

Aegrobios Gram-negativos:
Escherichig coli*
Kiebsielfa axytoca
Kiebsiella pneumoniae*
Kiebsiella spp.

Proteus mirabifis

Proteus vulgaris

Proteus spp.

Saimonella spp.

Shigeita spp.

Asrohios Gram-positivos:
Corynebacterium spp.
Enterococcus faecium

Organismos inherentemente resistentes

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter spp.
Citrobacter freundi
Enterobacter spp.

Hafnia alvei

Legionella pneumaphila
Morganeita morgani
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Providencia spp. ]
Pseudomonas spp. ;
Serratia spp. ]
Stenotrophomas malfophifia 3
Yersinia enterolitica

% i
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psittaci
Chlamydia spp.

Coxiella burnett

Mycoplasma spp !

Se dispone de los sigulentes datos /n vitro, pero se desconoce su significado clinico.

Por lo menos e! 90% de los siguientes microorganismos presentan una concentracién inhibitoria
minima in vitro (CIM) menor o igual at limite susceptible para ta amexicilina / &cido clavulanico. Sin
embargo, con excepcion de los organismos que responden a la amoxicitina solamente, la seguridad y
eficacia de la amoxicilina / dcido clavulanico en el tratamiento de infecciones clinicas debidas a estos
microcrganismos ain no ha sido establecida en estudios clinicos adecuados y bien contrefadoes,

Microorganismos aerébicos gram positivos:

Staphylococcus aureus {incluyendo las cepas productoras de [3-lactamasas),

Strepfococcus pyogenes.

Nota: Los estafilococos resistentes a fa meticitina / oxacilina deben ser considerados resistentes a 1a
amoxicilina / &cido clavidanico.

Nota: Los S. pyogenes no producen f-lactamasas y, por ende, son susceptibles a la amoxicilina sofa.
Los ensayos clinicos adecuados y bien controlados han establecido la eficacia de la amoxicilina sofa
en el tratamiento de ciertas infecciones clinicas debidas a S. pycgenes.

Prueba de susceptibilidad - Técnica de dilucidn: Se emplean métodos cuantitatives para
determinar las concentraciones inhibitorias minimas antimicrobianas {(CIMs). Estas concentraciones
proveen una estimacién de la susceptibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Las
CiMs deberian ser determinadas utilizande un procedimiento estandarizade. Los procedimientos
estandarizados se basan en el método de dilucidn {medio de cultivo para S. pneumoniae y H.
inflienzae) o equivalente, con concentraciones estandarizadas de indculo y concentraciones
estandarizadas de polvo de amaoxicilina / clavuianato de potasio.

El patrén de dilucién recomendado utiliza una relacién constante de amoxicilina / clavulanato de
potasio de 2 a 1 en todos los tubos con cantidades variables de amoxicilina, Las CIMs se expresan en
términos de la concentracion de amoxicilina en presencia del acido clavulanico, a una constante de 2
partes de amoxicilina y 1 parte de acido clavulanico. Los valores de CiMs deberlan ser interpretados
de acuerdes can los siguientes criterios:

Prueba del Streptococcus pneumoniae’:

CiM (meg/ml) interpretacion
<21 Susceptible (8}
4/2 Intermedio (1)
= 8/4 Resistente (R)
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? Estas normas de interpretacién sélo se aplican a las pruebas de susceptibilidad a la microdilucidn
con medio de cultive, usando el caldo de Mueller-Hinton ajustado con cationes, con 2-5% de sangre
eguina lisada.

Prueba del Haemophilus Influenzae®:

CIM {mcg/ml) Interpretacion
£ 472 Susceptible {(8)
2 84 Resistente (R)

® Estas normas de interpretacion sélo se aplican a las pruebas de susceptibilidad a la microdilucién
con medio de cultivo efectuadas con Haemophifus spp., utilizando el medio de prueba Haemophifus
{HTM).

Un informe de "Susceptibles” indica que el patégenc probablemente se vea inhibido si el compuesto
antimicrobiano en la sangre alcanza la concentracidn usualmente alcanzable. Un informe de
‘Intermedios” indica gue el resultado deberia ser considerado errénec y, si el microorganismo no es
completamente susceptible a farmacos alternativos clinicamente demostrables, |a prueba deberfa ser
repetida. Esta categoria implica un posible uso clinico en los casos gue comprometan sitios del
cuerpo en donde el farmaco fisioldgicamente se concentra o en situaciones en donde una dosis alta
de la droga puede ser usada. Esta categoria también provee una zona buffer gue evita que peguefos
factores técnices no controlados causen mayores discrepancias en la interpretacion. Un informe de
“Resistentes” indica gue el patdégeno posiblemente no se vea inhibido si el compuesto microbianc en
la sangre alcanza las concentraciones usualmente alcanzables; en ese caso se deberfa seleccionar
otra terapia.

El procedimiento estandarizado de la prueba de susceptibilidad requiere el uso de microorganismos
controlados en laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de laboratorio.
El polvo estandar de amoxicilina / clavulanato de potasio deberia proveer los siguientes valores CIM:

- Microorganismo Rango CIM (mcg/ml) °

- Escherichia coli ATCC 35218

{ {control de calidad H. influenzae) 4a16
' Haemophilus influenzae” ATCC 48247 2a18
. Streptococeus pneumoniae® ATCC 49619 003a012

° Expresado como concentracion de amoxicilina en presencia de acido clavuldnico en una constante
de 2 partes de amoxicilina y 1 parte de acido clavulanico.

 Este rangc de control de calidad resulta aplicable a H.influenzae ATCC 49247 probado mediante un
procedimiento de microdilucién en caldo, usando HTM.

€ Este rango de control de calidad resulta aplicable a S.pneumcnias ATCC 49619 probado mediante
procedimiento de microdilucidén en caldo, usande el caldo de Mueller-Hinton ajustade con cationes,
con 2,5% de sangre equina lisada.

Técnicas de difusion: Los métodos cuantitativos gque requieren medicidn de los diametros de zona
también proveen estimaciones reproducibles de |a susceptibilidad de las bacterias a 105 compuestos
antimicrobianos. Ese procedimiento estandarizado requiere el uso de concentraciones estandarizadas
de inéculos. Este procedimiento utiliza discos de papel impregnados con 30 mcg de amoxicilina /
acido clavulanico (20 meg de amoxicilina mas 10 meg de clavulanato de potasio) para probar la
susceptibilidad de los microorganismos a la amoxicilina / acido clavulénico.

Los informes del laborateric con los resultados de la prueba de susceptibilidad estandarizada
efectuada con un solo disco y 30 mcg de amoxicilina / clavulanate de potasio (20 meg de amoxicilina

Laborafsios Faghnix =8 LCF,
GoLArrage

P WHET LTSI, T i e i et
ATENERATTS
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mas 10 mcg de clavulanato de potasio) deberia ser interpretada de acuerdo con los siguientes

criterios:;

Prueba del H. influenzae "

Diametro de zona (mm)

Interpretacion

220

Susceptible (S)

519

Resistente (R)

" Estas narmas de d|ametro de zona se aplican solamente a las pruebas efectuadas con Haemoph;fus
spp, usando HTM 2
Nota: Las cepas de H.influenzae B-lactamasas negativas, resistentes a la ampicilina, deben ser
consideradas resistentes a la amoxicilina / acido clavulanico.

Prueba del Streptococcus pneumoniae:

La susceptibilidad de S. prneumoniae deberta ser determinada utilizando un disco de 1 mcg de
oxacilina. Los aislados con zenas de oxacilina 2 20 mm resultan susceptibles a a amoxicilina / acido
clavulanico®. Se deberia determinar una CIM de amoxicilina / acido clavulanico en aislades de
S.preumoniae con zanas de oxacilina £ 18 mm.

U Estas normas de didmetro de zonma para S.gneumoniae se aplican solamente a las pruebas
efectuadas con el agar Mueller-Hinten suplementado con 5% de sangre ovina incubada en 5% de
CO,.

La interpretacion deberia ser como se detalla mas arriba para los resultados que utilizan técnicas de
dilucién. La interpretacion involucra la correlacién del diametro ebtenido en la prueba de disco con la
CIM para amoxicilina / 4cido clavulanico.

Al igual que las técnicas estandarizadas de dilucién, los métodos de difusion requieren el uso de
microerganismos controlados en laboratorio, los cuales son utilizados para controlar los aspectos
técnicos de los procedimientes de laberatorio. Para la técnica de difusién, el disce con 30 mcg de
amoxicilina / clavulanato de potasie (20 mcg de amoxicilina mas 10 mcg de clavulanato de potasio)
deberia proveer les siguientes didmetros de zona en estas cepas de control de calidad de laberatorio:

Microorganismo | Diametro de zona (mm)

Escherichia colif ATCC 35218 18a 22
{control de calidad H.influenzae)
Haemophilus influenzag” ATCC 49247 15a23

™ Este limite de control de calidad se aplica solamente a las pruebas efectuadas con H,r'nﬂuenzae'
ATCC 49247 usando HTM.

Posologia y modo de administracién

Clavulox® ES 600 mg / 5 ml no contiene la misma cantidad de acido clavulanico {como sal de
potasio) que cualquiera de las otras suspensiones de Clavulox®. Clavulox® ES contiene 42,9
mg de acido clavulanico cada 5 ml, mientras que la suspensién de Clavulox® Duo de 400 mg/5
mi contiene 57 mg de acido clavulanico cada 5 ml. Por lo tanto, Clavulox® Duo no deberia ser
sustituida por Clavulox® ES, ya que no son intercambiables.

Posologfa: Pacientes pediatricos de 3 meses en adelante: Sobre la base de amoxicilina (600 mg/5
ml}, la dosis recomendada de Clavulox® ES es de 90 mg/kg/dia administrada cada 12 horas, durante
10 dias.
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Volumen de Clavulox® ES,
Peso corporal (Kg) suministrando 80 mg/kg/dia
8 3,0 mi dos veces por dia
12 4.5 mi dos veces por dia
16 6,0 m! dos veces por dia
20 7.5 m dos veces por dia
24 9,0 mi dos veces por dia
28 10,5 mi dos veces por dia
32 12,0 mi dos veces por dia
35 13,5 mi dos veces por dia

Pacientes pediatricos con un peso de 40 Kg o mas: No se dispone de experiencia con Clavulox®
ES {formulacién de 600 mg/5 mi} en este grupo.

Adultos: No hay experiencia disponible con Clavulox® ES (formulacion de 800 mg/5 mi); en adultos
con dificultades para tragar, no se recomienda administrar Clavutox® ES (600 mg/5 mi) en lugar de
los comprimidos de Clavulox® 500 mg 01 g.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con trastornos hepaticos y se recomienda controtar
ta funcidn hepdtica a intervalos regulares {(Ver Advertencias),

Instrucciones para preparar la suspension oral: En et momento de la administracién, ef poivo seco
debe reconstituirse para formar una suspension oral, como se detatia a continuacion:

Agregar agua hasta el nivel sefialade por Ia marca impresa en ia etiqueta del frasco. Tapar y agitar
enérgicamente hasta gue el polvo se haya suspendido en su totalidad. Agregar nuevamente agua
hasta alcanzar el nivel indicado por ta marca mencionada y agitar nuevamente. De esta manera se
obtiene el volumen final de la suspensién oral de Clavulox® ES.

Administracion: Para minimizar la potencial intelerancia gastrointestinal, se recomienda administrar
Clavulox® ES al comienzo de las comidas, La absorcion de clavulanate de potasio puede mejorarse
cuando se administra Clavulox® ES al comienzo de las comidas.

Nota: agitar bien |la suspension oral antes de usar,

Contralndicaciones

Clavulox® ES esta contraindicade en pacientes con antecedentes de hipersensibitidad a cualquier
penicitina. También esta contraindicado en pacientes con antecedentes previos de ictericia colestatica
o trastornos hepaticos asociados con fa administracién de Clavulox®.

Advertencias
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad grave y ocasionalmente fatal {anafilacticas} en
pacientes bajo tratamiento con penicilina. Existen mayores probabitidades de gue ocurran estas
reacciones en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina y/o antecedentes de
sensibilidad a miitiples alergenos. Se han reportado casos de individuos con antecedentes de
hipersensibilidad a la penicitina que han experimentado reacciones graves cuandoe fueron tratados
con cefalosporinas. Antes de iniciar la terapia con Clavulox® ES, se deberia efectuar un exhaustivo
interrogatoric sobre las reacciones previas de hipersensibitidad a las penicitinas, cefalosporinas u
otros alergenos. Si ocurre una reaceidn atérgica, se recomienda discontinuar la administracién de
Clavulox® ES y adoptar una terapia apropiada. Las reacciones anafilacticas serias requieren
inmediato tratamiento de emergencia con adrenalina. También se deberian administrar
oxigeno, estercides intravenosos y el manejo de las vias respiratorias, incluyendo intubacion,
segiin esté indicado.

-
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Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo la amoxicilina / clavulanato de potasio, y en términos de gravedad, varia de leve
hasta con riesgo de vida. Por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes
que experimenten diarrea luego de la administracién de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal de! colon y posiblemente genere un
crecimiento excesivo de closiridium. Los estudios indican que una toxina producida por el Clostridium
difficile es una causa primaria de la “colitis asociada al usc de antibisticos™.

Luego de haber establecido el diagndstico de colitis pseudomembranosa, se recomienda adoptar
medidas terapéuticas apropiadas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente
responden a la discontinuacion del farmaco solamente. En los cases moderades a graves, se deberia
considerar el manejo con fluides y electrolitos, suplementacién con proteinas y tratamiente con un
farmaco antibacteriano clinicamente efective contra la colitis por C. difficile.

Se recomienda administrar Clavulox® ES con precaucién en pacientes que presenten evidencia de
disfuncién hepatica. La toxicidad hepatica asociada con el uso de amoxicilina / clavutanato de potasio
es generalmente reversible. En raras ocasiones, se han reportado muertes {menos de 1 muerte por
cada 4 millones estimados de prescripciones a nivel mundial). Estos han sido casos asociados con
enfermedades subyacentes serias o medicaciones concomitantes {Ver Contraindicaciones vy
Reacciones adversas — Higado).

Precauciones

General: Si bien la amoxicilina / clavulanate de potasio es bien tolerado y posee la baja toxicidad
caracteristica del grupo de antibidticos de la penicilina, se recomienda efectuar una evaluacion
periddica de las funciones del sistema organico, incluyendo la funcidon renal, hepatica ¥y
hematopoyética, si la terapia es mas larga del periodo aprobade para la administracién del fArmaco.
Un alto porcentaje de pacientes con monenucleosis que reciben ampicilinag desarrollan una erupeidn
cutédnea eritematosa. De este modo, los antibidticos de la clase de la ampiciting no deberian ser
administrados a pacientes con mononucleosis.

Se deberia tener presente la posibilidad de sobreinfecciones con patdgencs micdticos o bacteriales
durante el tratemiento. Si ccurriera una sobreinfeccién (generalmente involucrando Pseudomonas o
Candida), se recomienda discontinuar el farmaco y se debe iniciar una terapia apropiada

Ante la ausencia de una comprobada o fuerte sospecha de infeccidn bacteriana o una indicacidn
profilactica, la prescripeién de Clavulox® ES aumenta ef riesgo de desarrollo de bacterias resistentes
al farmaco y es poce probable que proporcione beneficios para el paciente.

Se recomienda informar a los pacientes que los farmacos antibacterianos, incluyendo Clavulox® ES,
solo deben ser utitizados para tratar infecciones bacterianas. No sirven para tratar infecciones virales
(Ej.. e! resfrio comln). Cuando se prescribe Clavulox® ES para tratar una infeccién bacteriana, se
recomienda informar a los pacientes que si bien es comun Sentirse mejor & comienzos de la terapia,
se debe tomar la medicacion exactamente como se instruyd. Saltear dosis ¢ no completar el curso del
tratamiento posiblemente: 1) disminuya la eficacia del tratamiento inmediate, y 2) aumente la
probabilidad de que las bacterias desarrollen resistencia y no sean tratables con Clavulox® ES u
otros farmacos antibacterianos en el futuro.

Fenilcetonuria: Clavulox® ES contiene aspartame, cada 5 mi de suspension oral, contiene 7 mg de
fenilalanina, con lo cual se debe administrar con precaucion en pacientes con fenileetonuria.

Interacciones

El probenecid disminuye la secrecidn tubular renal de la amoxicilina. El uso concurrente con
Clavulox® ES puede generar un aumento y prolongacién de Ios niveles sanguineos de amoxicilina.
No se recomienda |la coadministracion de probenecid.

¢
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Se ha observado raramente prolongacién anormal del tiempo de protrombina (RIN incrementade} en
pacientes tratados con Clavulox® y anticoagulantes orales. Se debe monitorear apropiadamente
cuando se prescriben concomitantemente anticoagulantes. Puede ser necesario un ajuste en la dosis
de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacion,

La administracian concurrente de altopurinot y ampicilina aumenta sustanciatmente la incidencia de
erupciones en pacientes que reciben ambos farmacos en comparacidn con pacientes que reciben
ampicilina solamente. Se desconoce si esta potenciacion de las erupciones por ampicilina se debe al
allopurinol © hiperuricemia presente en estos pacientes. No existen datos sobre la administracién
concurrente de Clavulox® €S y allopurinol.

Al igual gue ocurre con otros antibioticos de amplio espectro, la amoxicilina / clavulanato de potasio
puede reducir |a eficacia de ios anticonceptivos orates.

Interacciones del farmaco / pruebas de laboratorio: La administracion oral de Clavulox® ES
genera altas concentraciones de amoxicilina en la orina. Las altas concentraciones de ampicilina en la
orina posiblemente generen reacciones falso-positivas cuando se prueba la presencia de glucesa en
la erina utitizando Clinitest®, Solucidn de Benedict o Solucién de Fehling. Como este efecto también
puede Hegar a ocurrir con la amoxicilina y, por ende, con Clavuiox® ES, se recomienda utilizar las
pruebas de glucosa basadas en reaccicnes enZImétlcas glucosa-oxidasa (como Clinistix®).

Luego de la administracion de ampicilina en mujeres embarazadas, se ha observado una disminucion
temporal en fa concentracion plasmatica de estriol conjugado, estriol-glucuranido, estrona conjugada
y estradiol. Este efecto también puede liegar a ocurrir con ta amoxicilina y, por lo tanto, con Clavutox®
£S,

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertitidad: No se han efectuado estudios a largo
plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico. El potencial mutagénico de Clavulox® fue
investigado in vitro con la prueba de Ames, un ensayc citogenético con linfocitos humanes, una
prueba de levadura y un ensayo de mutacidén en linfoma avanzado de ratdn, y en vivo, con pruebas
del micronudclec en ratones y una prueba letal dominante, Todas estas pruebas resultaron negativas,
excepto el ensayo in vitro de linfoma en ratones, en donde se encontrd actividad débil con
concentraciones citotéxicas muy altas. La administracion de dosis orales de Clavulox® de hasta
1.200 mg/kg/dia (8,7 veces la dosificacién humana maxima para adultos, basada en el area de
superficie corpora) no presentd efectos sobre la fertitidad y actividad reproductora en tas ratas
dosificadas con una formutacion de amoxicitina:clavuianato de potasio en una refacion de 2:1,

Efectos teratogénicos: Los estudios sobre reproduccién efectuades en ratones y ratas prefadas,
administradas con dosificaciones orales de Clavulox® de hasta 1.200 mg/kg/dia (4.9 y 2,8 veces la
dosis humana maxima para aduitos, basada en el drea de superficie corporal, respectivamente) no
revelaron evidencia de dafios en el feto debido a fa administracién de Ctavulox®. Sin embargo, ho
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como los estudios sobre
reproduccién animal no siempre predicen la respuesta humana, este farmaco deberia ser utilizado
durante el embarazo solamente si es estrictamente necesario.

Trabajo de parto y parto: Los antibi®ticos orales de ta clase de la ampicilina generaimente no son
bien absorbidos durante ef trabajo de parto. Los estudios realizados con cobayos han demostrado
que la administracion intravenosa de ampicilina disminuye el tono uterino, y la frecuencia, aitura y
duracién de tas contracciones. Sin embargo, se desconoce si el uso de Clavulox® en humanos
durante el trabajo de parto o et parto presenta efectos adversos inmediatos o retardados sobre el feto,
prolonga |2 duracion del trabajo de parto, 0 aumenta las probabilidades de un parto con férceps u ofra
intervencidon obstétrica, o si se necesitara resucitacidn en el recién nacide. En un estudic efectuado
con mujeres con ruptura prematura de fas membranas fetales, se reporté que el tratamiento
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profilactico con Clavulox® pudo haber estar ascciado con un mayor riesgo de enterocolitis
necrotizante en los neonatos.

Lactancia: Los antibidticos de la clase de la ampicilina son excretados por la leche materna; por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se administra Clavulox® en mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia de Clavulox® ES en infantes menores de 3 meses no ha sido
establecida. Se ha demostrado la seguridad y eficacia de Clavulox® ES para el tratamiento de la otitis
media aguda en infantes y niftos de 3 meses a 12 afios (Ver Descripcidn de Estudios Clinicos).

Reacciones adversas

Clavulox® ES generalmente es bien tolerado. La mayoria de los efectos colaterales observados en
las pruebas clinicas pediatricas de ofitis media aguda fuercn leves o moderados, y de naturaleza
temporal; el 4,4% de los pacientes discontinuaron la terapia debido a efectos adversos relacionados
con el farmaco. Los efectos adversos mas comunmente reportados, con una probable o presunta
relacion con Clavulox® ES, fueron dermatitis, es decir, erupcién de pafal (3,5%), diarrea (2,9%),
vomitos {2,2%), moniliasis (1,4%) y rash (1,1%). Las experiencias adversas mas comunes que
condujeron a la suspensidn del tratamiento, y que probablemente estuvieron relacionadas con
Clavulox®ES, fueron diarrea (2,5%) y vomitos (1.4%).

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en los antibitticos de la clase de las
ampicilinas:

Gastrointestinales: Diarrea, nauseas, vomitos, indigestion, gastritis, estomatitis, glositis, lengua
negra “vellosa”, candidiasis mucocutdnea, enterocolitis y colitis hemorragica / pseudomembranocsa. La
aparicién de los sintomas de colitis pseudomembrancsa pueden ocurrir durante o luego del
tratamiento antibidtico (Ver Advertencias). L.as nduseas se asocian méas frecuentemente con altas
dosis orales. Si las reacciones gastrointestinales son evidentes, pueden reducirse administrando
Clavulox® al comienzo de una comida.

Hipersensibilidad: Se han reportado erupciones cutaneas, prurite, urticaria, angicedema, reacciones
del tipo de la enfermedad del suero (urticaria o rash cutaneo acompafiado por artritis, artralgia,
mialgia y frecuentemente fiebre), eritema multiforme (raramente Sindrome de Steven-Johnson),
pustulosis exantematosa generalizada aguda, vasculitis por hipersensibilidad y un caso aislado de
dermatitis exfoliativa (incluyendo necrolisis epidérmica téxica). Estas reacciones pueden ser
controladas con antihistaminicos y, si fuera necesario, corticosteroides sistémicos. Siempre que se
experimenten estas reacciones, sé récomienda discontinuar la administracién del farmaco, a menos
que la opinidn del médico dicte lo contrario. Pueden ocurrir casos serios y ocasionalmente fatales de
reacciones de hipersensibilidad (anafilactica) con la penicilina oral (Ver Advertencias).

Hepiaticas: Se ha observado un aumento moderado en AST (SGOT) y/o ALT (SGPT) en pacientes
fratados con antibitticos de la clase de la ampicilina, pero se desconoce el significado de estos
hallazgos. Con la toma de Clavulox®, se ha reportado con poca frecuencia trastornos hepaticos,
incluyendo hepatitis e ictericia colestatica (ver Contraindicaciones), aumento en las transaminasas
séricas {AST yfo ALT), bilirrubina sérica y/o fosfatasa alcalina. .

Se ha reportado mas cominmente en pacientes de edad avanzada, de sexo masculino, o en
pacientes bajo tratamiento prolongado. Los hallazgos histoldgices de las biopsias hepaticas consisten
predominantemente en cambios colestaticos, hepatocelularss o una mezcla de colestaticos y
hepatocelulares. La aparicién de los signos / sintomas de trastornos hepaticos pueden ocurrir durante
la terapia o varias semanas después de haber discontinuado el tratamiento. La disfuncidn hepatica, la
cual puede ser grave, es generalmente reversible. En raras ocasiones, se han reportado casos fatales

CLAVULOX® ES — Proyecto de prospecto Pagina 14 de 16




. M | .X

{menos de 1 muerte repertada por cada 4 millones de prescripciones estimadas a nivel mundial).
Estos han sido generalmente casos asociados con enfermedades subyacentes serias o medicacienes
concomitantes.

Renales: Raramente se ha reportade nefritis intersticial y hematuria. También se ha reportado
cristaluria (Ver Sobredosis).

Sangre: Durante el tratamientc con penicilinas, se ha reportade anemia, incluyendo anemia
hemalitica, trembocitopenia, purpura trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia (incluyendo
neutropenia), y agranulocitosis. Estas reacciones son generalmente reversibles con la discontinuacion
de |a terapia, y se cree son fenémenos de hipersensibilidad. Se observé una ligera trombocitosis en
menos del 1% de los pacientes tratados con Clavulox®. Se ha reportade prolongacion del tiempo de
sangrado y del tiempo de protrembina en pacientes gue recibieron Clavulox® y una terapia
anticoagulante concomitantemente.

Sistema nervioso central: Raramente se ha reportado agitacion, ansiedad, cambios en el
comportamiente, confusion, convuisiones (pueden ocurrir en pacientes con funcién renal disminuida o
en aquellos que reciben altas dosis), mareos, cefaleas, insomnio e hiperactividad reversible.

Miscelaneas: Raramente se ha reporiado cambic en la coloracidén de los dientes (manchas
marrenes, amarillas ¢ grises}. L.a mayoria de los casos occurrieron en pacientes pediatricos. En la
mayoria de los cascs, el evento se redujo o eliminé con el cepillado o limpieza dental.

Sobredosificacién

Luego de una sobredosificacion, los pacientes han experimentado principalmente sintomas
gastrointestinales, incluyendo dolor de estémago y abdominal, vémitos y diarrea. También se
observaroen erupciones, hiperactividad o marecs £n un reducido nimero de pacientes.

En casc de sobredosis, se recomienda discentinuar la administracién de Clavulox® ES, seguir un
tratamiente sintematico y adoptar medidas complementarias, segun sea requerido. Si la sobredosis
£s muy reciente y no existen contraindicaciones, se puede intentar con induccién del vémito u otro
medic para remever el farmaco del estémago. Un eventual estudio realizade con 51 pacientes
pediatricos n un centro de control de intoxicaciones sugirid que 1as sobredosificaciones de menos de
250 mg/kg de amoxicilina no estan ascciadas con sintomas clinicos significativos y no requieren de
vaciado gastrico.

Se ha reportado nefritis intersticial, con una consecuente insuficiencia renal oligurica en un reducido
numerc de pacientes luego de una sobredosis con amoxicilina.

También se ha reportado cristaluria, yue llegé a provocar insuficiencia renal en algunos casos, luego
de una scbredosis con amoxicilina en adultos y pacientes pediatrices. En caso de sobredosificacion,
s& recomienda mantener una adecuada ingesta de liguidos y diuresis a fin de reducir el riesgo de
cristaiuria de amoxicilina.

La insuficiencia renal es aparentemente reversible con la suspensién de la administracién del
farmaco. Se pueden experimentar altos niveles sanguineos mas rapidamente en pacientes con
trastornos renales debido a la disminucién del clearance renal de amexicilina y clavulanato de
potasio. Tantc la amoxicilina come el clavulanate de potasio son removidos de |a circulacién mediante
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con
los centros de Toxicologla:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez Tel. (011) 4962 - 6666 /2247

Hospital A. Posadas Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777

Cptativamente a otros centros de intoxicaciones.
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Informacién para el paciente: Se recomienda administrar Clavulox® ES cada 12 horas con las
comidas o un aperitive a fin de reducir ia posibilidad de frastornos gastrointestinales. Si se
experimenta diarrea y ésta es grave o dura mas de 2 6 3 dias, consulte a su médico.

Mantenga ia suspensidn refrigerada. Agitela bien antes de usar. Siga las instrucciones de su médico
respecto de la cantidad que debe usar y ios dias de tratamiento que requiere su nifio. Descarte e
resto del medicamento sin usar.

Presentacién
Clavulox® ES se presenta en frascos con polvo para preparar 50 ml; 75 ml; 100 ml y 150 ml de
suspension oral.

Conservacion

Conservar la suspension reconstituida refrigerada. No congelar. Descartar |la suspensién sin usar
luege de 10 dias. Conservar el polve seco para suspension oral en lugar secg, al abrigo de la luz, a
una temperatura por debajo de los 25 °C.

Mantener en el envase griginal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia medica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.907.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Estados Unidos.

|mportado por: Laboratorios PHOENIX S.A.IL.C. y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregoric Lemos 2809 — B1613AUE — Los Polvarines — Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. en Industrias Bioguimico-Farmacéuticas.

e-mail: info@phoenix.com.ar
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