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DISPOSICION N° 2 8 3 i

BUENOS AIRES, |§ 5 pAY 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018603-13-4 del
Registro de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Medica; v

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma LLABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. vy F., solicita autorizacion para importar la nueva forma
farmaceltica vy ' concentracién COMPRIMIDOS DE  LIBERACION
PROLONGADA, Amoxicilina 1000 mg (equivalente a Amoxicilina trihidrato
654,1 mg y Amoxicilina sédica 480,80 mg) y Acido Clavulanico 62,5 mg

G (equivalente a clavulanato de potasio 76,2 mg), para la especialidad

L]

medicinal denominada CLAVULQOX, inscripto bajo el Certificado N© 43.581.
Que asimismo se solicita la autorizacidon de nuevos rétulos,
prospectos para el paciente para la especialidad medicinal mencionada en
el considerando anferior.
Que las actividades de elaboracion, produccién,
fraccionamiento, exportacién, comercializaciéon y depdsito en jurisdiccién

C?’ nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
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medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros.
9.763/64, 150/92 vy sus modificatorios Nros. 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales
de los Articulos 49, 149 y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones Nros.:5904/96.

Que a fojas 132 consta el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por

Decreto N© 1.490/92 y del Decreto N°® 1271/13,

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.AIC. ¥
F. a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la nueva forma
farmaceltica y concentracion COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA, Amoxicilina 1000 mg (equivalente a Amoxicilina trihidrato

1

654,1 mg y Amoxicilina sédica 480,80 mg) vy Acido Clavuldnico 62,5 mg
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(equivalente a clavulanato de potasio 76,2 mg), la cual se denominara
CLAVULOX XR; siendo su férmula cualicuantitativa: Amoxicilina 1000 mg
(equivalente a Amoxicilina trihidrato 654,1 mg y Amoxicilina sédica
480,80 mg) y Acido Clavuldnico 62,5 mg (equivalente a clavulanato de
potasio 76,2 mg), Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa 15,5 mg,
Polietilenglicol 3350 2,3 mg, Polietilenglicol 8000 2,3 mg, Almidon
glicolato de éodio 18,0 mg, Acido citrico 78,0 mg, celulosa microcristalina
248,1 mg, Didxido de titanio 15,1 mg, Didéxido de silicio coloidal 7,8 mg,
Estearato de magnesio 23,0 mg, goma xantan 14,0 mg; que serd
importada de Francia, siendo el establecimiento elaborador: GLAXO
WELLCOME PRODUCTION, 53100 - MAYENNE - FRANCIA; control de
calidad: LABORATORIQOS PHOENIX S.A.L.C. y F. sito en Calle (R202) Gral.
Gregorio Lemos N°© 2809 - Los Polvorines ~ Provincia de Buenos Aires;
pais de consumo de Anexo I: ESPANA.,

ARTICULO 29,- Dispénese que la importacién, distribucién vy
comercializacion de la nueva forma farmaceudtica y concentracion:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, Amoxicilina 1000 mg
(equivalente a Amoxicilina trihidrato 654,1 mg y Amoxicilina sédica
480,80 mg) vy Acido Clavulanico 62,5 mg (equivalente a clavulanato de?

potasio 76,2 mg), en las presentaciones de Envases conteniendo 4, 16,
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20, 24, 28, 40, 52, 56, 100, 500 comprimidos de liberacion prolongada,
siendo las dos Ultimas presentaciones para Uso Hospitalario Exclusivo; en
su envase primario: Blister de PVC/Aluminio/Poliamida con lamina de
aluminio.

ARTICULO 39.- Establécese que la condicién de expendio de la nueva
concentracién autorizada por el Articulo 1° serd de Venta Bajo Receta
Archivada, que el periodo de vida Gtil es de 24 (veinticuatro) MESES a
partir de la fecha de elaboracion, siendo su forma de conservacién:‘
Conservar a una temperatura inferior a los 25° C. Mantener en el envase
original para protegerlo de la humedad.

ARTICULO 49.- Aceptanse los proyectos de rétulos envase secundario de
fojas 57 a 67, prospectos de fojas 68 a 77, a desglosar las fojas 57 a 58,
62 a 63, 68 a 77 respectivamente.

ARTICULO 5°.- Practiquese la atestacidn correspondiente indicando las
autorizaciones de los Articulos 12 a 49 inclusive en el Certificado N©
43.581, cuando el mismo se presente acompafiado dé la copia autenticada
de la presente Disposicidn.

ARTICULO 6°.- Inscribase la nueva forma farmaceltica y concentracion
autorizada en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta

Administracion.
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ARTICULO 79- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los roétulos, prospectos autorizados, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al Ilegajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO©: 1-0047-0000-018603-13-4 .
? ] ’{]Lmit»
DISPOSICION N©: < 6 3 I g Dr. OTTO 'A. ORSINGHER
Sub Administrador Nacional
m.b. amaA



PROYECTO DE PROSPECTO

CLAVULOX® XR
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
Comprimidos de liberacién prolongada

Industria Francesa
Venta bajo receta archivada

Composicién
Cada comprimido de liberacién prolongada contiene:

Amoxicilina base 1000 mg (equivalente a amoxicilina trihidrato 654,1 mg y amoxicilina sddica
480,80 mg), acido clavulanico 62,5 mg {equivalente a clavulanato de potasio 76,2 mg).

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 15,5 mg, polietilenglicol 3350 2,3 mg, polietilenglicol 3000
2,3 mg, aimidén glicolato de sodio 18,0 mg, acide citrico 78,0 mg, celulosa microcristalina 248,1
mg, diéxido de titanio 15,1 mg, diéxido de silicio coloidal 7,8 mg, estearato de magnesio 23,0 mg,
goma xantén 14,0 mg.

Accion terapéutica
Antibiético de amplio espectro combinado con un inhibidor de las enzimas B-lactamasas (codigo
ATC JO1CRO2).

Indicaciones terapéuticas
Clavulox® XR debe administrarse de acuerdo a las pautas oficiales locales para antibioticos de
prescrlpCLCm y datos locales de susceptibilidad.
Clavuiox® XR estd indicado en el tratamiento’ a corto plazo de infecciones bacterianas en los
siguientes estados cuando sean causados por organismos susceptibles a amoxicilina - clavulanato:
- Infecciones del tracto respiratorio, por ej. neumonia adquirida en la comunidad,
exacerbaciones agudas de bronquitis crénica y sinusitis bacteriana aguda, causada
tipicamente por Streptococcus pneumoniae ‘pncluyendo 3. pneumomae resistente a
penicilina — PRSP), Haemophilus influenzae™, Moraxella catarrhalis® y Streptococcus
pyogenes.
(*algunos miembros de estas especies de bacterias producen p-lactamasas, resultando
insensibles a la amoxicilina sola; para mas informacion ver Propiedades farmacologicas,
Propiedades farmacodinamicas).

La susceptibilidad a amoxicilina-clavulanato variard segun la geografia y a través dei tiempo.
Cuando estén disponibles, se deben consultar los datos locales de susceptibilidad y cuando sea
necesario, se deben ilevar a cabo muestreos microbiolégicos y pruebas de sensibilidad.

Las infeccicnes causadas por organismos susceptibles a la amoxicilina son susceptibles al
tratamiento con Clavulox® XR debido a su centenido en amoxicilina. Las infecciones mixtas
causadas por organismos susceptibles a la amoxicilina, en combinacién con organismos que
producen f-lactamasas susceptibles a la amoxicilina-clavulanate pueden en consecuencia ser
tratados con Clavulox® XR. Clavulox® XR ha demostrado ser efectivo contra cepas de S.
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pneumoniae resistente a penicilina [concentracidn inhibitoria minima (CIM} de penicilina, mayor o
igual a 2 mg/l) (ver Propiedades farmacoldgicas, Propiedades farmacodinamicas).

Clavulox™ XR esta indicade para la profilaxis de complicaciones infecciosas locales asociadas con
la cirugia dental.

Propiedades farmacoldgicas:
Mecanismo de accion

La amoxicitina es un antibidtico semisintético de amplio espectro con actividad antibactericida
contra muchos microorganismos gram-positivos y gram-negativos. Sin embargo, la amoxicilina es
susceptible de ser degradada por p-lactamasas, y en consecuencia el espectro de actividad de la
amoxicilina por sl sola no incluye organismos que producen dichas enzimas.

El clavulanato es una B-lactama, estructuralmente relacionada con las penicilinas, que posee la
capacidad de inactivar un amplio rango de enzimas B-lactamasas comunmente halladas en los
microorganismos resistentes a las penicilinas y cefalosporinas, En especial, posee una buena
accién contra fas p-lactamasas de impaortancia ciinica mediadas por plasmidos, frecuentemente
responsables de transferir la resistencia al farmaco. Generalmente es menos efectivo contra las p-
lactamasas tipo 1 mediadas por cromosomas. '

La presencia de clavulanato en las formulaciones de amoxicilina- clavulanato protege a la
amoxicilina de ia degradacién producida por las enzimas B-lactamasas y amplia de manera efectiva
el espectro antibacteriano de la amoxicilina para incluir muchas bacterias normalmente resistentes
a la amoxicilina y a otras penicilinas y cefalosporinas. En consecuencia Clavulox® XR posee las
propiedades distintivas de un antibittico de amplio espectro y de un inhibidor de la -lactamasa.
Clavulox® XR es un comprimido de liberacion prolongada que brinda un perfil farmacocinético
extendido de amoxicilina. La formulacién de Clavulox™ XR amplia el espectro de la amoxicilina-
clavulanato para incluir a la mayoria de los S. pneumoniae donde la resistencia estd mediada por
las proteinas de unién a la penicilina (S. pneumoniae resistente a penicilina, o PRSP).

Propiedadas farmacodinamicas
En la lista que sigue a continuacion, los organismos se categorizan de acuerdo a su susceptibilidad
in vitro a la amoxicilina- clavulanato.

Susceptibilidad in vitro de microorganismos a Clavulox® XR

Mediante asterisco (*) se indica cuando la eficacia clinica de amoxicilina- clavulanato fue
demostrada en ensayos clinicos.

Organismos gue ho producen p-lactamasas estan identificados {con 1), 8i un organismo aislado es
susceptible a amoxicilina, puede ser considerado susceptible a amoxicilina- clavulanato.

Especies cominmente susceptibles

Aerobios Gram-positives
Bacillius anthracis
Enterococcus faecalis
Listeria manocylogenes
Naocardia astercides
Streptococcus pneumoniae

wf

Streptococcus pyogenes™
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Streptococcus agalactiae™
Streptococcus del grupo viridans'

Streptococcus spp. (otro B-hemalitico) A

Staphylococcus aureus (meticilin-susceptibie)”
Staphylococcus saprophyticus (meticilin-susceptible)
Staphylococcus coagutasa negativo {meticilin-susceptible)

Aergbios Gram-negafivos
Bordetella pertussis
Haemophilus influenzae™
Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori
Moraxeila catarrhalis™®
Neisseria gonorrhoeae
Pasteurella mulfocida

Vibrio cholerae

Otrcs

Borrelia burgdorferi

Leptospira icterchaemorrhagiae
Treponema palfidum

Anaercbios Gram-positivos
Clostridium spp.
Peptococeus niger
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros
FPeptostreptococcus spp.

Anaerobios Gram-negativos
Bacteroides fragilis
Bacteroides spp
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Fusobacterium nucleafum
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios Gram-negalivos
Escherichia coli*
Klebsielfa oxytoca
Klebsiella pneumoniae®
Klebsielta spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Proteus spp.

Salmoneila spp.

Shigella spp.

Aerohics Gram-positivos

carm. Roming’ V. Fant
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Corynebacterium spp.
Enterococcus faecium

Organismos intrinsecamente resistentes

Aerobios Gram-negativos
Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Hafnia alvei

Legionella pneumaphifa
Morganella morganii
Providencia spp.
Psetidomonas spp.
Serratia spp.
Stenofrophomas maltophitia
Yersinia enterolitica

Otros

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psittaci
Chiamydia spp.
Coxiella burnefti
Mycoplasma spp.

Otra Informacién
Resistencia _cruzada: La amoxicilina por si sola muestra resistencia cruzada con otros
betalactamicos, combinaciones de betalactamicosfinhibidor de betalactamasa y cefalosporinas.

Mecanismos de resistencia: El clavulanato protege contra la resistencia mediada por ciertas
enzimas de B-lactamasa. La formulaciéon de liberacion prolongada de Clavulox® XR mejora ia
eficacia contra los organismos con resistencia mediada por protelnas modificadas de union a la
penicilina {PBPs, por sus siglas en inglés).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Los dos componentes de Clavulox® XR (amoxicilina y clavulanato) se disocian completamente en
solucion acuosa a pH fisiolégico. Ambos componentes se absorben bien y rapidamente tras la
administracién por via oral. La absorcion de Clavulox® XR es éptima cuando el medicamento se
toma al principio de las comidas.

A continuacion se presentan los resultados farmacocinéticos de amaoxicilina y clavulanato después
de la administracién de Clavulox® XR dos por 1000 mg/62,5 mg en adultos sanos al principio de las
comidas:

Parametros farmacocinéticos medios

Medicamento Dosis T>CMI* h Cmax AUC
administrado {mg) {%) {mg/l) Tmax(h) | (ug.himi) T1/2 (h)
Farm. R V Farsu
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Amoxicilina
Clavulox® XR
1000/62,5 mg por 2 2000 | 59(494) | 170 1,50 716 1,27
Clavulanato
Clavulox® XR
1000/62,5 mg por 2 125 ND 2,05 1,03 5,29 1,03

ND - No determinado

T >CMI — Tiempo mayor a concentracion inhibitoria minima

* para una CMI de 4 mg/l

La formulacién de liberacion prolongada de amoxicilina-clavulanato tiene un perfil
farmacocinéticoffarmacodinamico tnico. El T > CIM obtenido con Clavulox® XR no puede
conseguirse administrando la misma dosis con comprimidos de liberacion inmediata.

Listripycion

Después de la administracion intravenosa de amoxicilina-clavulanato se pueden detectar
concentraciones terapéuticas tanto de amoxicilina como de clavulanato en los tejidos y fluidos
intersticiales. Se han encontrado concentraciones terapéuticas de ambas drogas en vesicula biliar,
tejido abdominal, piel, grasa y tejidos musculares; los fluidos en los cuales se encontraron niveles
terapeuticos son los fluidos sinoviales y peritoneales, bilis y pus.

Ni la amoxicilina ni el clavulanato se unen mayormente a fas proteinas, los estudios muestran que
alrededor de un 25% del clavulanato y un 18% de la amoxicilina del contenido total plasmatico se
unen a proteinas.

Los estudios en animales no muestran evidencia de acumulacion tisular para ninguno de los
componentes.

La amaoxicilina, como la mayoria de las penicilinas, se detecta en la leche materna. Tambien se
detectan trazas de clavulanato en la leche materna. Con excepcion del riesgo de sensibilizacion
asociado con la excrecion, no se conocen efectos nocivos para el lactante.

Estudios de reproduccion en animales muestran gque tanto la amoxicilina como el clavulanato
cruzan la barrera placentaria. Sin embargo, no hay evidencia de deterioro de ta fertilidad o dafio del
feto.

Metabolismo

La amoxicilina se excreta parciaimente en la orina en {a forma inactiva acido peniciloico en
cantidades equivalentes a un 10 - 25% de 'a dosis inicial. En el hombre, el clavulanato se
metaboliza ampliamente en &cido 2 5-dihidro-4-(2-hidroxietil)-5-oxo-1H-pirrol-3-carboxilico y 1-
amino-4-hidroxi-butano-2-ona, y se elimina por la orina y heces, y en forma de dioxido de carbono
en el aire expirado.

Eliminacion

Como con otras penicilinas, la via principal de eliminacién de amoxicilina es la via renal, mientras
que el clavulanato se efimina por mecanismos tanto renales como no renales.

Estudios previos han demostrado que, en promedio, hasta aproximadamente el 60 a 70% de la
amoxicilina y hasta aproximadamente un 40 a 65% del clavulanato se excretan inalterados en la
orina.

Farms ina V. Faru
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El uso concomitante de probenecid retrasa la excrecién de amoxicilina pero ne retrasa la excrecion
" del clavulanato (ver Inferacciones).

Posologia y modo de administracidn

Administrar Clavulox® XR af inicio de las comidas para optimizar su absorcion.

E! tratamiento no debe extenderse durante mas de 14 dias sin una revisién.

Los comprimidos de Clavulox® XR poseen una linea demarcada que permite partir el comprimido
en 2 mitades para facilitar su deglucién, No estd pensado para reducir la dosis de la medicacion:
ambas mitades deben ser tomadas al mismo tiempo. La dosis recomendada de Clavulox® XR es
de 2 comprimidos dos veces al dia. :

Poblaciones

Adultos (de 16 afios 0 mayores)

Infecciones del tracto respiratorio: 2 comprimidos dos veces al dia durante 7 a 10 dfas, incluyendo:

Neumaonia adquirida de la comunidad 2 comprimidos dos veces por dia durante 7 a
10 dias

Exacerbaciones agudas de bronguitis crénica 2 comprimidos dos veces por dia durante 7 dias

Sinusitis bacteriana aguda 2 comprimidos dos veces por dia durante 10
dias

Profilaxis de complicaciones infecciosas locales asociadas con cirugfa dental: 2 comprimidos dos
veces por dia durante 5 dias, comenzando dentro de las 3 horas posteriores a la cirugia.

Nifios

Clavulox® XR esta indicado Unicamente para su uso en adultos mayores de 16 afios.

Ancianos

No se necesita un ajuste.

insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min.

No se recomienda Clavulox® XR en pacientes con depuracién de creatinina por debajo de 30
mlfmin.

Hemodialisis

No se recomienda Clavulox® XR en pacientes que reciben hemodidlisis.

insuficiencia hepatica

Dosificar con precaucion, monitorear la funcién hepatica a intervaios regulares.

No existen datos suficientes para recomendar una dosis.

Contraindicaciones
Clavuiox® XR esta confraindicada:
¢ En pacientes con antecedentes de hlpersensabllldad a los betalactamicos, por ejemplo
penicilinas y cefalosporinas.
+ En pacientes con antecedentes previos de disfuncién hepatica / ictericia asociada a
amoxicilina clavulanate.

Advertencias y precauciones
Antes de iniciar el tratamiento con Clavulox® XR, debe realizarse una minuciosa consulta sobre
reacciones previas de hipersensibilidad a la penicilina o cefalosporina.

APODERADA
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Se han informado reaccionas serias y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad (anafilactoides)
en pacientes en tratamiento con penicilina. Dichas reacciones son mas probables en individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina. Si se produce una reaccién alérgica, se debe
discontinuar el tratamiento con Clavulox® XR y se debe administrar un tratamiento alternativo
adecuado. Las reacciones anafilactoides severas requieren tratamiento de emergencia inmediato
con adrenalina. También puede ser necesario oxigeno, esteroides intravenosos (i.v.) y manejo de
las vias aéreas {incluyendo intubacion).

Debe evitarse el use de Clavulox® XR en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa debido a
que la erupcidn mortiliforme se ha asociado a esta afeccidn tras el uso de amoxicilina.

El uso prolongado puede producir ocasionalmente el crecimiento exacerbado de organismos no
susceptibles.

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa con el use de anfibidticos y su severidad
puede variar de leves a peligrosos para la vida. Como consecuencia, es importante considerar su
diagnodstico en pacientes que desarrollen diarrea durante o después det uso de antibidticos. En
caso de prolongarse o producirse una diarrea importante o si el paciente experimenta calambres
abdominales debe discontinuarse el tratamiento inmediatamente y debe controlarse al paciente.
Raramente se ha informado una prolongacién anormal del tiempo de protrombina (INR elevado) en
pacientes tratados con amoxicilina/clavulanato y anticoagulantes orales. Debe realizarse un
monitoreo adecuado al prescribir anticcagu'antes de manera concomitante. Puede ser necesario
realizar ajustes de la dosis oral de anticoagulantes para mantener el nivel de anticoagulacion
deseado.

No se requieren ajustes en la dosis de Clavulox® XR en pacientes con depuracion de creatinina
mayor ¢ igual a 30 m¥min. No se recomienda Clavulox® XR en pacientes con depuracion de
creatinina por debaje de 30 ml/min.

En muy raras ocasiones, se ha observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida
predominantemente con la terapia parenteral. Durante la administracion de dosis elevadas de
amoxicilina se acenseja mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas a fin de reducir
la posibilidad de aparicién de cristaluria a causa de la amoxicilina (ver Sobredosificacion).

Se debe administrar Clavulox® XR con precaucion en pacientes con evidencia de disfuncion
hepatica,

Interaccion con otros medicamentos y oiras formas de interaccion

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. Probenecid disminuye la secrecion tubular
renal de amoxicilina. El uso concomitante de probenecid puede producir aumento y prolengacion
de los niveles plasmaticos de amoxicilina aunque no de los niveles de clavulanato.

El uso concomitante de allopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar las
posibilidades de reacciones alérgicas en la piel. No existen datos del uso concomitante de
amoxicilina-clavulanato y atopurinol.

Al igual que con ofros antibidticos, amoxicilina-clavulanato puede afectar la flora intestinal,
produciendo una baja en la reabsorcién de estrégenos lo que reduce la eficacia de los
anticonceptivos orales.

En la literatura existen casos raros de incrementos en el indice internacional normalizado, en
pacientes tratados con acenocumaro! o warfarina y que recibieron amoxicilina. En caso de ser
necesaria la coadministracion, se debe monitorear cuidadosamente el tiempo de protrombina o el
indice internacional normatizado al agregar o suspender la administracion de amoxicilina,

Luego de iniciar el tratamiento oral de amoxicilina mas acido clavulanico, en pacientes que recibian
mofetil micofenolato, se ha registrado una reduccion de aproximadamente 50% en la concentracion
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previa a la dosis del metabolito activo acido micofendlico. El cambio en el nivel previo a fa dosis
puede no representar exactamente los cambios en la exposicién general al acido micofendlico.

Embarazo :

Los estudios de repreduccién en animales (ratones y ratas con dosis hasta 10 veces superiores a
la dosis para humanos) que recibieron amoxicilina-clavulanato oral y parenteral no han demostrado
efectos teratogénicos. En un estudio en mujeres con rotura de la membrana fetal prematura antes
de término (pPROM), se reportd que el tratamiento profilactico con amoxicilina-clavulanato podria
estar asociado con un aumento en el riesgo de enterocolitis necrosante en neonatos. Al igual que
con todos los medicamentos, su utilizacién deberia evitarse durante el embarazo, a menos gue sea
considerado esencial por el medico.

Lactancia

Amoxicilina-clavulanato puede administrarse durante la lactancia. Con excepcion de riesgo de
sensibilizacion asociado con la excrecién de trazos en la leche materna, no se conocen efectos
nocives para el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utifizar maquinas
No se han registrado efectos adversos en la capacidad para conducir u operar maquinarias.

Reacciones adversas

Para establecer la frecuencia de eventos adversos de muy frecuentes a raros se utilizaron datos
obtenidos en importantes estudios clinicos. Las frecuencias asignadas a todos los demas eventos
adversos {por ejemplo aguellos que se producian <1/10.000) fueron determinados principalmente
utilizando datos posteriores a la comercializacién y se refieren mas bien a tasas de reporte que a
frecuencias reales -

Se ha utilizado la siguiente convencién para clasificar la frecuencia:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes =1/100 y <1/10

Poco frecuentes 1>1.000 y 1<100

Raros »1/10.000 y <1/1.000

Muy rarocs < 1/10.000

Infacciones e infestaciones
Frecuentes: moniliasis genital, candidiasis mucocutanea.

Trastornos del sistema linfatico y en sangre

Raros: leucopenia reversible {incluyendo neutropenia y trombocitopenia)

Muy raros: agranulocitosis reversible y anemia hemolitica. Prolongacion del tiempo de sangrado y
tiempo de protrembina.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros; edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome similar a la enfermedad del suero, vasculitis
alérgica.

Trastornos del sisterna nervioso
Poco frecuentes: mareos, cefalea.

Farm. RogitfierV. Faru
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Muy raros: hiperactividad reversible y convulsiones

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea.

Frecuentes: naduseas, dolor abdominal.

Poco frecuentes: vémitos, indigestidn.

Muy raros: Colitis asociada con [la administracién de antibiéticos (incluyendo colitis
pseudomembranosa y colitis hemorragica — ver Advertencias y Precauciones), lengua pilosa negra.

Trastomos hepatobiliares

Poco frecuentes: Se ha notado un aumento moderado en los niveles de AST y/o ALT en pacientes
tratados con antibidticos pertenecientes a la clase de los betalactdmicos, pero se desconoce la
importancia de estos hallazgos.

Muy raros: hepatitis e ictericia colestasica. Estos eventoshan sido observados con ofras penicilinas
y cefalosporinas.

Los eventos hepaticos han sido registrados predominantemente en pacientes varones y ancianos
y pueden asociarse con un tratamiento prolongado.

Los signos y sintomas generalmente se producen durante o poco después del tratamiento pero en
algunos casos no se hacen visibles hasta varias semanas después de haber finalizado el
tratamiento. Usualmente estos son reversibles. Los eventos hepaticos pueden ser severos y en
circunstancias extremadamente raras se han registrado muertes. Las mismas se han producido en
pacientes con enfermedad subyacente grave o que reciblan medicacién concomitante con
conocidos eventospotenciales en el higado.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco frecuentes; rash cutaneo, prurito, urticaria.

Raros: eritema multiforme.

Muy raros: sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica, dermatitis exfoliativa
vesicular, pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG).

Si se presenta cualquier reaccién de dermatitis alérgica, debe suspenderse el tratamiento

Trastornos renales y urinarios
Muy raros: nefritis intersticial, cristaluria {(ver Sobredosificacion).

Sohredosificacién

Puede haber indicios de sIntomas gastrointestinales (Gl) y trastornos en el balance
hidroelectrolitico.

Se ha observado cristaluria asociada con la administracién de amoxicilina que en algunos casos ha
provocado insuficiencia renal {ver Advertencias y Precauciones).

Tratamiento

Los sintomas gastrointestinales pueden tratarse sintomaticamente, prestando atencién al equilibrio
hidroelectrolitico.

Amoxicilina-clavulanato puede removerse de la circulacién mediante hemodialisis.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4862-6666 / 2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Presentacidn
Envases conteniendo 4, 16, 20, 24, 28, 40, 52, 56, 100, 500 comprimidos de liberacién prolongada,
ios dos ultimos correspondientes a uso hospitalario. '

Conservacién
Conservar a una temperatura inferior a los 25°C.
Mantener en el envase original para protegerlo de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 43.581

Elaborado por; Glaxo Wellcome Production, Francia.

importado por: Laboratorios PHOENIX S ALLC. y F.

Calle (R202) Gra!. Juan Gregorio Lemos 2809 — B1613AUE — Los Polvorines — Pcia. de Buenos
Aires

Directora Técnica: Romina Farr(l — Farmacéutica.

e-mail; info@phoenix.com.ar

“Ef envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille, para
facititar su identificacién por los pacientes no videntes”.
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Fecha de la ultima revision: ... /... /... Disp. N° ........
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PROYECTQ DE ROTULO

CLAVULOX® XR
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
Comprimidos de liberacién prolongada

Industria Francesa
Venta bajo receta archivada

Composicién
Cada comprimido de {iberacion prolongada contiene:

Amoxicilina base 1000 mg (equivalente a amoxicilina trihidrato 854,1 mg y amoxicilina sédica
480,80 mg), acido clavulanico 62,5 mg (equivalente a clavulanato de potasio 76,2 mg).

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 15,5 mg, polietilenglicol 3350 2,3 mg, polietilenglicol 80C0
2,3 myg, almidén glicolato de sodio 18,0 mg, acido citrico 78,0 mg, celulosa microcristalina 2481
my, dioxido de titanio 15,1 mg, di6Xido de silicio coloidal 7,8 mg, estearato de magnesio 23,0 mg,
goma xantéan 14,0 mg.

Posologia y modo de administracidn: Ver prospecto adjunto.

Via de administracién: oral.

Conservacién: Conservar a una temperatura inferior a los 25°C. Mantener en el envase original
para protegerlo de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

LOTE
VENCIMIENTO

Presentaciones: Clavulox® XR se presenta en envases que contienen 4 comprimidos de liberacién
prolongada.

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 43,681

Elaborado por: Glaxo Wellcome Production, Franciza.

Importado por: Laboratorios PHOENIX S ALC. v F.

Calle (R202} Gral. Juan Gregorio Lemos 2809, B1613AUE, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica: Romina Farr(l ~ Farmacéutica.

e-mail: info{@phoenix.com.ar
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Nota: el texto de este rétulo se repite para los envases que contienen 16, 20, 24, 28, 40, 52 y 58,
comprimidos de liberacion proiongada.
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PROYECTO DE ROTULO

CLAVULOX® XR
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
Comprimidos de liberacién prolongada

Industria Francesa

Venta bajo receta archivada \
Composicién

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene: (\___‘

Amexicilina base 1000 mg (equivalente a amoxicilina trihidrato 6541 mgry-amoxicilina sédica
480,80 mg}, &cido clavulanico 62,5 mg (equivalente a clavulanato de potasio 76,2 mg).

Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa 15,5 mg, polietilenglicol 3350 2 S\mg. polietilenglicol 8000
2,3 mg, almidén glicolato de sodio 18,0 mg, acido citrico 78 0 mﬁ\celutosa microcristalina 248,1
mg, dibxido de titanio 15,1 mg, didxido de silicio coloidal 7,8 mg‘-estearato de magnesio 23,0 mg,
goma xantan 14,0 mg.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Via de administracién: oral O
Conservacién: Conservar a una tempefatura“inferior a los 25°C, Mantener en el envase original
para protegeric de la humedad. A 4

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L0S NIROS.

Este medicamento debe sgihusado -éxclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sinuna niéva receta médica.

h 4
LOTE

VENCIMIENTO

Presentaciones:, Clavulox® XR se presenta en envases gue contienen 100 comprimidos de
liberacion prolongada

(=
Especnalldad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 43,581
Elaborado'por Glaxo Wellcome Production, Francia.
Importado’por: Laboratorios PHOENIX S.A1.C. y F.
Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809, B1613AUE, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
Directora Técnica; Romina Farmi — Farmacéutica.
e-mail: info@phoenix.com.ar
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Nota: el texto de este rotulo se repite para los envases que contienen 500 comprimidos de
liberacién prolongada.
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