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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009968-14-2 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
I

i

Medica; y
i

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. y F. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para el producto CLAVfJLOX XR
/ AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO, forma farmacélutica y
concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA,
AMOXICILINA 1000 mg - ACIDO CLAVULANICO 62,5 mg, autorizado por!
el Certificado N° 43.581. |

Que los proyectos presentados se adecuan a la n;rmativa‘
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96,
2349/97 y Circular N° 4/13.

Que a fojas 182 obra el informe técnico favorable de {a Direccién

de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 118 a
150, e informacidén para el paciente de fojas 152 a 169, desglosando de
fojas 118 a 128 y 152 a 157, para la Especialidad Medicinal denominada
producto CLAVULOX XR / AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICCS, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS DE LIBE‘RACIONF
PROLONGADA, AMOXICILINA 1000 mg - ACIDO CLAVULANICO 62,5 mg,F
propiedad de la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F., anulando los
anteriores. | s
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado |
No 43.581 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién ;:'para el
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paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-009968-14-2 m),g,,.; L,

DISPOSICION NO Dr. OTIO A, DRSINGHER

Sub Admlinistrador Naclonat

e 6 8 g 9 ANM.AT.



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 54,1 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 8000
2,3 mg, almidén glicolato de sodio 18,0 mg, acido ¢itrico 78,0 mg, celulosa microcristalina 248,1
mg, didxide de titanio 15,1 myg, didxido de silicio coloidal 7,8 mg, estearato de magnesio 23,0 mg,
goma xantan 14,0 mg.

Accién terapéutica

Antibidtico de amplio espectro combinado con un inhibidor de las enzimas B-lactamasas (codigo
ATC JO1CRO02).

Indicaciones terapéuticas

Clavulox® XR debe administrarse de acuerdo a las pautas oficiales locales para antibidticos de
prescripcién y datos locales de susceptibilidad.

Clavulox® XR esta indicado en el tratamiento a corto plazo de infecciones bacterianas que se han
comprobado o se sospecha fuertemente que son causadas por organismos susceptibles a
amoxicilina - clavulanato:

- Infecciones del tracto respiratorio, por €j. neumonia adquirida en la comunidad,
exacerbaciones agudas de bronquitis crdnica y sinusitis bacteriana aguda, causada o que
se sospecha esté causada por Streplococcus pneumoniae (mcluyendo S. pneumomae
resistente a peniciina - PRSP), Haemophilus influenzae®, Moraxella catarhalis®,
Streptococcus pyogenes, K. pneumoniae y S. aureus metlicilino sens:b!e

('algunos miembros de estas especies de bacterias producen B-lactamasas, resultando

insensibles a la amoxicilina sola; para mas informacién ver Propiedades farmacoldgicas,

Propiedades farmeacodinamicas).

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

Las infecciones causadas por organismos susceptibles a la amoxicilina son susceptibles al
tratamiento con Clavulox® XR debido a su contenido en amoxicilina, Las infecciones mixias
causadas por organismos susceptibles a la amoxicilina, en combinacion con organismos que
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PHECENIX

producen B-lactamasas susceptibles a la amoxicilina-clavulanato pueden en consecuencia ser
tratados con Clavulox® XR. Clavulox® XR ha demostrado ser efective contra cepas de S.
pneumoniae resistente a penicilina [concentracién inhibitoria minima {(CIM) de penicilina, mayor o
igual a 2 mgfl} (ver Propiedades farmacolégicas, Propiedades farmacodinamicas).

Clavulox® XR esta indicado para la profilaxis de complicaciones infecciosas locales asociadas con
la cirugia dental.

Propiedades farmacolégicas:
Mecanismo de accién

La amoxicilina es un antibidtico semisintético de amplio espectro con actividad antibactericida
contra muchos microorganismos gram-positives y gram-negativos. Sin embarge, la amoxicilina es
susceptible de ser degradada por B-lactamasas, y en consecuencia el espectro de actividad de |a
amoxicifina por si sola no incluye organismos que producen dichas enzimas.

El clavulanato es una B-lactama, estruciuralmente relacionada con las penicilinas, que posee la
capacidad de inactivar un amplio rango de enzimas f(-lactamasas comunmente halladas en los
microorganismos resistentes a las penicilinas y cefalosporinas. En especial, posee una buena
accién contra las p-lactamasas de importancia clinica mediadas por plasmidos, frecuentemente
responsables de transferir la resistencia al fdrmaco. Generalmente es menos efectivo contra las B-
lactamasas tipe 1 mediadas por cromosomas.

La presencia de clavulanato en las formulaciones de amoxicilina- clavulanato protege a la
amoxicilina de la degradacién producida por las enzimas f-lactamasas y amplia de manera efectiva
el espectro antibacteriang 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 antibiético de amplio espectro y de un inhibidor de la 8-lactamasa.
Clavulox® XR es un comprimido de liberacién 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 protelnas de unién a la penicilina {S. pneumoniae resistente a penicilina, o PRSP).

Propiedades farmacodinémicas
En la lista que sigue a continuacién, los organismos se categorizan de acuerdo a su susceptibilidad
in vitro a la amoxicilina- clavulanato.

Susceptibilidad in vitro de microorganismes a Clavulox® XR

Mediante asterisco (*} se indica cuando 1a eficacia clinica de amoxicilina- clavulanato fue
demostrada en ensayos clinicos.

Organismos que no producen p-lactamasas estan identificados {con 1). Si un organismo aislado es
susceptible a amoxicilina, puede ser considerado susceptible a amoxicilina- clavulanato.

Especies comiinmente susceptibles

Aerobios Gram-positives
Bacillius anthracis
Enterococcus faecalis

CLAVULOX® XR — Proyecto de prospecto



Listeria monocylogenes
Nocardia asteroides
Streptococcus pneumoniage
Streptococcus pyogenes™
Streptococcus agalactiae*!
Streptococcus del grupo viridans'

Streptococcus spp. (otro B-hemolitico) *!

Staphylococcus aureus (meticilin-susceptible)*
Staphylococcus saprophyticus (meticilin-susceptible)
Staphylococcus coagulasa negativo {meticilin-susceptible)

«t

Aerobios Gram-negativos
Bordetella perfussis
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae
Hetlicobacter pyion
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae
Pasteuraila multocida

Vibrio cholerae

Otros

Borrelia burgdorferi

Leptospira ictterohaemorrhagiae
Treponema paliidum

Anaemobios Gram-positivos
Clostridium spp.
Peptococcus niger
Peptostreptococcus magnus
Peplostreptococcus micros
Peptosireplococcus spp.

Anaserobios Gram-neqativos
Bacteroides fragilis
Bacteroides spp
Capnocytophaga spp.
Eikenella comodens
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios Gram-negalivos
Escherichia coli*
Klehsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniag™
Kiebsiella spp.

Proteus mirabilis
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Proteus vulgarnis
Proteus spp.
Salmonella spp.
Shigella spp.

Aembios Gram-positivos
Corynebacterium spp.
Enterococcus fascium

Organismos intrinsecamente resistentes

Aemobios Gram-negativos
Acinefobacter spp.
Citrobacler freundii
Enterobacter spp.

Hafnia alvei

Legionella pneumophila
Morganeila morganii
Providencia spp.
Pseudomonas spp.
Serratia spp.
Stenotrophomas maltophilia
Yersinia enlerolitica

Otros

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psiltaci
Chiamydia spp.
Coxiella bumaetti
Mycoplasma spp.

Otra informacién
Registencia__cruzada: La amoxicilina por si sola muestra resistencia cruzada con otros
betalactdmicos, combinaciones de betalactamicos/inhibidor de betalactamasa y cefalosporinas.

Mecanismos de _resistencia; E| clavutanato protege contra la resistencia medlada por ciertas
enzimas de B-lactamasa. La formulacién de liberacién prolongada de Clavulox® XR mejora la
eficacia contra los organismos con resistencia mediada por protelnas modificadas de unién a la
penicilina (PBPs, por sus siglas en inglés),

Propiedades farmacocinéticas

Absoreién

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

A continuacidén se presentan los resullados farmacocinélicos de amoxicilina y clavulanato después
de la administracién de Clavulox® XR dos por 1000 ma/62,5 mg en adultos sanos al principio de las
comidas:
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Paradmetros farmacocinéticos medios
Medicamento Dosis T>CMI* h Cra Tenax (h) AUC S
administrado (mg) (%) (mafl) mas (ug.himi) n(h)
Amoxicilina
Clavulox® XR
1000/62,5 mg por 2 2000 5.9(49,4) 17,0 1,50 71,6 1,27
Clavulanato
Clavulox® XR
1000/62.5 ma por 2 125 ND 2,05 1,03 529 1,03
ND - No detemminado
T >CMI - Tiempo mayor a concentracién Inhibitoria minima
A para una CMI de 4 mg/|

La formulacion de liberacién prolongada de amoxicilinaclavulanate tiene un  pefil
farmacocinéticoffarmacodinamico Gnico. E1 T > CIM obtenido con Clavulox® XR no puede

conseguirse administrando la misma dosis con comprimidos de liberacién inmediata,

Distribucién

Después de la administracién 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 veslcula biliar,
tejido abdominal, piel, grasa y tejidos musculares; los fluidos en los cuales se encontraron niveles
terapéuticos son los fluidos sinoviales y peritoneales, bilis y pus.

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

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

La amoxicilina, como la mayorla de [as penicilinas, se detecta en la leche materna. También se
detectan trazas de clavulanato en la leche materna. Con excepcién del riesgo de sensibilizacidon
asociado con la excrecion, no se conocen efectos nocivos para el lactante.

Estudios de reproduccién en animales muestran que tanto la amoxicilina como el clavulanato
cruzan la barrera placentaria. Sin embarge, no hay evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio del
feto.

Metabolismo

La amoxicilina se excreta parcialmente en la orina en la forma inactiva acido peniciloico en
cantidades equivalentes a un 10 - 25% de la 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 didxido de carbono
en el aire expirado.

Al
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Eliminacion

Como con otras penicilinas, la vla principal de eliminacién de amoxicilina es {a via renal, mientras
que el clavulanato se elimina 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 85% del clavulanato se excretan inalterados en la
orina.

El uso concomitante de probenecid retrasa la excrecién de amoxicilina pero no retrasa la excrecién
del clavulanato (ver Interacciones).

Posologia y modo de administracién

Administrar Clavulox® XR al inicio de las comidas para optimizar su absorcidn y reducir la posible
intolerancia gastrointestinal.

No se recomienda administrar Clavulox® XR con una comida rica en grasas, ya que disminuye la
absorcion de acido clavulanico.

El tratamiento no debe extenderse durante mas de 14 dias sin una revision.

Los comprimidos recubierios de Clavulox 500 mg o 1 g no se deben administrar para proporcionar
las mlsmas dosis que Clavulox® XR comprimidos de liberacién prolongada, Esto se debe a que
Clavulox® XR contiene 62,5 mg de acido clavulanico, mientras que Clavulox® 500 mg o 1 g
contienen 125 mg de acido clavulanico. Ademas, el comprimido de liberacién prolongada
proporciona un curso de tiempo prolongado de concentraciones en plasma de amoxicilina en
comparacnbn con los comprimidos de liberacién inmediata. Por lo tanto, dos compnmndos de
Clavulox® 500 mg no son equwaientes a un comprimido de liberacion prolongada de Clavulox® XR.
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 1a dosis de la medlcacrén
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 o mayores)

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

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

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

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

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

Nifios

Clavulox® XR est4 indicado tinicamente 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
mi/min,

Fa Yeen \QM? 1978¢
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Clavulox® XR esta contraindicado en pacientes con depuracion de creatinina por debajo de 30
mi/min.

Hemodialisis

Clavulox® XR est4 contraindicado en pacientes que reciben hemedialisis.

Insiudiciencia hepética
Dosificar con precaucidn, monitorear la funcién hepatica a intervalos regulares.
No existen datos suficientes para recomendar una dosis.

Contraindicaciones
Clavulox® XR esta contraindicado:
« En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los betalactamicos, por ejemplo
penicilinas y cefalosporinas,
s En pacientes con antecedentes previos de disfuncién hepatica / ictericia asociada a
amoxicilina clavulanato.
s En pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina < 30 ml/min) y
pacientes que reciben hemodialisis.

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.

Se han informado reacciones serias y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad (anafilactoides)
en pacientes en {ratamiento con penicilina. Dichas reacciones son mas probables en individuos con
antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina. Si se produce una reaccion 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 vlas aéreas (incluyendo intubaciény).

Un alto porcentaje de pacientes con mononucIeOSIS que reciben amoxicilina desarrollan erupcion
morbiliforme. Por lo tanto, Clavulox® XR no debe administrarse en caso de sospecha de
mononucleosis infecciosa debido a que la erupcidn morbiliforme se ha asociado a esta afeccion,

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

Se han informado casos de colitis pseudomembranosa con el uso de antibidticos y su severidad
puede variar de leves a peligrosos para la vida. Como consecuencia, es importante considerar su
diagndstico en pacientes que desamolten diarrea durante o después del uso de antibidticos. En
caso de prolongarse o producirse una diarrea importante o si el paciente experimenta calambres
abdominates se debe discontinuar el tratamiento inmediatamente y controlar al paciente.
Raramente se ha informado una prolongacion anomal del tiempo de protrombina (RIN elevado) en
pacientes tratados con amoxicilina/clavulanate y anticoagulantes orales. Debe realizarse un
monitoreo adecuado a! prescribir anticoagulantes de manera concomitante. Puede ser necesario
realizar ajustes de la dosis oral de anticoagulantes para mantener el nivel de anticoagulacién
deseado,

No se requieren ajustes en la dosis de Clavulox® XR en pacientes con depuracion de creatinina
mayor o igual a 30 ml/min,
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En muy raras ocasiones, se ha observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida
predeminantermente con la terapia parenteral. Durante la administracién de dosis elevadas de
amoxicilina se aconseja mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas a fin de reducir
la posibilidad de aparicidn de cristaluria a causa de la amoxicilina (ver Sobredosificacitn).

Se debe administrar Clavulox® XR con precaucién en pacientes con evidencia de disfuncién
hepdatica.

La prescripcidn de Clavulox® XR en la ausencia de una comprobada o fuerte sospecha de infeccién
bacteriana es poco probable que proporcione beneficios para el paciente e incrementa el riesgo de
desarrollo de bacterias resistentes a los farmacos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. Probenecid disminuye la secrecién tubular
renal de amoxicilina. El uso concomitante de probenecid puede producir aumente vy prolongacién
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 allopurinol.

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

En la literatura existen casos raros de incrementos en la relacién internacional normatizada (RIN),
en pacientes tratados con acenocumarol o warfarina y que recibieron amoxicilina. En caso de ser
necesaria la coadministracién, se debe monitorear cuidadaesamente el tiempo de protrombina o el
indice intermacional normalizado 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 reduccién de aproximadamente 50% en la concentracién
previa a la dosis del metabolito activo Acido micofendlico. El cambio en el nivel previo a la dosis
puede no representar exactamente los cambios en la exposicidn general al acido micofendlico.

Embarazo

Los estudios de reproduccidén 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 témmino {pPROM), se reportd que el tratamiento profildctico con amoxicilina-clavulanato pedria
estar asociado con un aumento en el riesgo de enterocolitis necrosante en neonatos. Al igual que
con todos los madicamentos, su utilizacidn deberia evitarse durante el embarazo, a menos que sea
considerado esencial por el médico.

Lactancia

Amoxicilina-clavulanato puede administrarse durante la lactancia. Con excepcién de riesgo de
sensibilizacidon asociado con la excrecién de trazas en ta leche matermna, no se conocen efectos
nocivos para el lactante.

Se ha demostrado que la amoxicilina se excreta en la leche materna; por lo tanto, se debe tener
precaucidn ceando Amoxicilina-clavulanato es administrado a mujeres que estén amamantando.

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

=
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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 demés eventos
adversos (por ejemplo aquellos que se produclan <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 >1/100y <1/10

Poco frecuentes 1>1.000 y 1<100

Raros >1/10.000 y <1/1.000

Muy raros < 1/10.000

Infecciones e infeslaciones
Frecuentes: moniliasis genital, candidiasis mucocutanea.

Trastornos def sistema linfatico y en sangre

Raros: leucopenia reversible {(incluyendo neutropenia y trombocitopenia)

Muy raros: agranulocitosis reversible y anemia hemolitica. Prolongacién del tiempo de sangrado y
tiempo de protrombina. Eosinofilia, trombocitopenia pOrpura, leucopenia. I

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros: edema angioneurdtico, anafilaxia, sindrome similar a la enfermedad del suero (urticaria
o rash cutdneo acompafiado de artritis, ariralgia, mialgia y frecuentemente fiebre), vasculitis
alérgica.

Trastornos def sistema nervioso

Poco frecuentes: maregs, cefalea,

Muy raros: hiperactividad reversible, convulsiones, agitacion, ansiedad, cambios en el
comportamiento, confusion, insomnio.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: diarrea.

Frecuentes; nauseas, dolor abdominal, deposiciones blandas.

Poco frecuentes; vomitos, indigestidn,

Muy raros; Colitis asociada con la administracibn de antibidticos (incluyendo colitis I
pseudomembranosa y colitis hemaorragica — ver Advertencias y Precauciones), enterocolitis, lengua

pilosa negra, gastritis, estomatitis, glositis.

Trastormos hepatobiliares

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

Muy raros: disfuncion hepética, hepatilis e ictericia colestasica. Estos eventos han sido observados
con otras penicilinas y cefalosporinas. Aumenio en los niveles de bilirrubina sérica y/o fosfatasa
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alcalina, con mayor frecuencia en las personas de edad, en los varones, 0 en pacientes en
tratamiento prolongado,

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

Los signos y sintomas generaimente 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 medicacidbn concomitante con
conocidos eventos potenciales en el higado.

Trastomos de la piel y tefido subcuténeo

Poco frecuentes: rash cutaneo, prurito, urticaria.

Raros: eritema multiforme,

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

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

Trastomuos renales y urinarios
Muy raros: nefritis intersticial, hematuria, cristaluria (ver Sobradosificacién).

Diversos

Muy raros: se ha informado la decoloracién de dientes (tincién marrén, amaritlo o gris). La mayoria
de los informes se reporiaron en pacientes pedidtricos. La decoloracidn se reduce o se elimina con
el cepillado o limpieza dental en la mayorla de los casos.

Sobredosificacidén

Puede haber indicios de sintomas gastrointestinales (Gl) y trastornos en el balance
hidroelectrolltico, incluyendo dolor abdominal y de estdmago, vomitos y diarrea. También se han
observado en un pequeio numero de pacientes: rash, hiperactividad o somnolencia.,

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

Tratamiento

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

Amoxicilina-clavulanato puede removerse de la circulacién mediante hemodizlisis.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse
con los siguientes Centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente otros centros de infoxicaciones.

Presentacitn
Envases conteniendo 4, 16, 20, 24, 28, 40, 52, 56, 100, 500 comprimidos de liberacién prolongada,
los dos Ultimos correspondientes a uso hospitatario.

-
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Conservacién
Conservar a una temperatura inferior a los 25°C.
Mantener en el envase criginal para protegero de la humedad.

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 el Ministerio de Salud. Certificado N® 43.581 |
Elaborade por: Glaxo Wellcome Production, Francia.
Importado por: Laboratorios PHOENIX S ALC. y F.
Calle (R202) Gral. Juan Gregerio Lemos 2809 - B1613AUE - Los Polvorines — Pcia. de Buenos
Aires '

Directora Técnica: Romina Farri — Farmacéutica.

e-mail: info@phoenix.com.ar

*El envase de venta de esle preducto lleva el nombre comertial impreso en sisterna Braille, para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”. |
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

CLAVULOX® XR
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
Comprimidos de liberacion prolongada

Industria Francesa
Venta bajo receta archivada

Lea tedo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento porque
contiene informacidén importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarios.

Composicién_de Clavulox® XR

Los principios activos son amoxicilina y acido clavulanico.

Cada comprimido contiene amoxicilina trihidrato y amoxicilina sédica equivalentes a 1000 mg de
amoxicilina y clavulanato potasico equivalente a 62,5 mg de acido clavulanico.

Los dem&s componentes (excipientes) son: celulosa microcristalina, almidén glicolato de sodio,
dibxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, goma xantan, acido cltrico,
hidroxipropiimetilcelulosa, polietilenglico! 3350, polietitenglicol 8000 y didxido de titanio.

Ver también informacidn importanie sobre uno de los componentes de Clavulox® XR en la seccién
*Qué necesila saber anles da empezar a tomar Clavulox® XF.

Qué es Clavulox® XR y para qué se utiliza

Clavulox® XR es un antibiético que elimina las bacterias que causan infecciones. Se usa para tratar
infecciones en los pulmones y senos paranasales causadas por bacterias. Contiene dos farmacos
diferentes llamados amoxicilina y acido clavulanico. La amoxicilina pertenece al grupo de
medicamentos conocido como “penicilinas® que a veces puede perder su eficacia (se inactiva). El
otro componente {(acido clavulanico) evita que esto ocurra.

Clavulox® XR se utiliza en adultos y nifios mayores de 16 afios para tratar las infecciones de los
pulmones.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clavulox® XR
No tome Clavulox® XR:
+ si es alérgico a amoxicilina, &cido clavuldnico, a las penicilinas o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (ver Composicién de Clavulox® XR)

- si alguna vez ha tenido una reaccién atérgica grave {de hipersensibilidad) a cualquier otro
antibi6tico. Esto podria incluir erupcién cuténea o hinchazén de cara o cuello

+ sj alguna vez ha tenido problemas de higado o ictericia (coloracién amarillenta de la piel) at tomar
un antibidtico.

No tome Clavulox® XR si se incluye en alguno de los puntos anteriores. Antes de iniciar e

{ratamiento con Clavulox® XR, si no esta seguro, consulte con su médico o farmacéutico,

.Farty
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PEOENIX

Tenga especial cuidado con Clavulox® XR

Informe a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento si:

« tiene mononucleosis infecciosa

+ estd recibiendo tratamiento por probiemas de higado o rifién

* no onina regularmente.

Si no esta seguro de si alguno de los anteriores sintomas lo afectan, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Clavulox® XR.

En algunos casos, su médico puede investigar el tipo de bacteria que estéd causando su InfECCI('ln
Dependiendo de los resultados, puede que le receten una presentacién diferente de Clavulox® XR
u otro medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento

Clavuiox® XR puede empeorar determinadas condiciones existentes, o causar efectos adversos
graves. Estos incluyen reacciones alérgicas, e inflamacién del intestino grueso. Debe estar atento a
determinados sintomas mientras tome Clavulox® XR para reducir el riesgo de cualquier problema.
(Ver Sinfomas a los que debe estar atento).

Anélisis de sangre y orina

Si se le estan realizando anélisis sanguineos {(como estudios del estado de los globulos rojos o
estudios de funcién hepatica) o andlisis de orina {para controlar los niveles de glucosa), informe a
su médico o enfermera de que estd tomando Clavulox® XR. Esto es porque Clavulox® XR puede
alterar los resultados de estos tipos de andlisis.

Otros medicamentos y Clavulox® XR

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar ofros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y medicamentos a base de
plantas.

Si esta temandoe allopurinol {usado para la gota) con Clavulox® XR, puede ser mas probable que
sufra una reaccion alérgica en la piel.

Si esta tomando probenecid (usado para la gota) su médico puede que le ajuste la dosis de
Clavulox® XR.

Si se toman anticoagulantes (cormo la warfarina) con Clavulox® XR se necesitaran méas andlisis de
sangre.

Clavulox® XR puede afectar la accién de metotrexato (medicamento empleado para tratar el cancer
o enfermedades reumaticas).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maguinas
Clavulox® XR puede tener efectos adversos y los sintoras pueden hacer que no deba conducir,
No conduzca o maneje maquinaria a no ser que se encuentre bien.

Clavulox® XR contiene sodio:
Clavulox® XR contiene aproximadamente 2,5 mmol o 586 mg de sodie por dosis (dos
comprimidos). Esto debe tenerse en cuenta si hace una dieta pobre en sodio.
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Cémo tomar Clavulox® XR
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Adultos y niflos de mas de 16 afios
La dosis recomendada es 2 comprimidos administrados dos veces al dia, durante de 7 a 10 dias.

Nifos menores de 16 afios
Clavulox® XR no est4 recomendado.

Pacientes con problemas de rifién e higado

+ Si tiene problemas de rifidén puede que le cambien la dosis. Puede que su médico elija una
presentacién diferente u otro medicamento.

« Si tiene problemas de higado puede que le realicen anélisis de sangre con mas frecuencia para|
comprobar cdmo funciona su higado. |
Cémo tomar Clavulox® XR

+ Los comprimidos de Clavulox® XR tienen una ranura para ayudar a partir e comprimido en dos
mitades. Esto permite que pueda tragarlo con més facilidad. Ambas mitades del comprimido debe
tormartas al mismo tiempo.

+ Trague los comprimidos con un vaso de agua al comienzo de las comidas o un rato antes.

« Distancie las dosis durante el dla, como minimo 4 horas. No tome 2 dosis en 1 hora.

» No tome Clavulox® XR durante mas de 10 dias. Si sigue encontrandose mal debe volver a ver al
meédico,

St olvidé tomar Clavulox® XR
Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. No debe tomar la siguiente dosis
demasiado pronto, espere al menos 4 horas antes de tomar la siguiente dosis.

Si deja de tomar Clavulox® XR

Continie tomando Clavulox® XR hasta que termine el tratamiento, aunque se encuentre mejor.
Necesita tomar el tratamiento completo para curar la infeccién, Si no lo hace, las bacterias que
sobrevivan pueden hacer que vuelva a tener la infeccion. '
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico. '

Si toma mas Clavulox® XR del aue debiera '
Si toma demasiado Clavulox® XR, pueden aparecer sintomas como malestar de estémago
{nauseas, vémitos o diarrea) o convulsiones. Consulte a su médico lo antes posible. Lleve el
envase consigo para ensefiarselo al médico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Los efectos adversos descritos abajo pueden ocurrirle al tomar
este medicamento.

Sintomas a los que tiene que estar atento:

Reacclones slérgicas:

+ erupcion cutdnea
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- inflamacién de los vasos sanguineos (vasculitis) que puede aparecer como puntos rojos o
morados en la piel, pero que puede afectar a otras partes del cuerpo

« fiebre, dolor de articulaciones, glandulas hinchadas en el cuello, axilas o ingles

» hinchazén, a veces de la cara o boca {angioedema), que causa dificultad para respirar

» colapso.

Contacte a su_meédico inmediatamente si sufre cualquiera de estos sintomas. Deje de tomar
Clavulox® XR.
inflamacién del intestino grueso:

Inflamacién del intestino grueso, que causa diarrea acuosa, generalmente con sangre y moco,
dolor de estérmago y/o fiebre.

Contacte con su médico lo antes posible para que le aconseje si tiene estos sintomas:

Efectos adversos muy frecuentes: Pueden afectar a mas de 1 por cada 10 pacientes
» diarrea {en adultos).

Efectos adversos frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes "

- aftas (candida — infeccién por hongos en 1a vagina, boca o mucosas) i

- nduseas, especialmente cuando se toman dosis elevadas '
— si le ocurre esto tome Clavulox® XR antes de las comidas.

« vémitos

» diarrea {en nifios).

Efectos adversos poco frecuentes: Pueden afectar a 1 de cada 100 pacientes

+ grupcién cuténea, picor

« erupcidn pruriginosa aumentada (habdn urticanal)

+ indigestién

« mareos

» dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre:
« Aumento en algunas sustancias {enzimas) producidas por el higado.

Efectos adversos raros: Pueden afectar hasta 1 de cada 1,000 pacientes:
- erupcién de la piel, que puede formar urticaria que parecen pequefias dianas (punto central
oscuro rodeado por un drea mas palida, con un anillo oscuro alrededor del borde — eritema
muftiforme)
— si tiene cualquiera de estos sintomas contacte con un médico urgentemente.
Efectos adversos raros que pueden aparecer en sus andlisis de sangre:
« bajo recuento de las células implicadas en la coagulacidn de la sangre
- hajo recuento de giébulos blancos

Otros efectos adversos

Otros efectos adversos que han tenido lugar en un numere muy pequefioc de pacientes y cuya

frecuencia exacta no se conoce:

» Reacciones alérgicas {ver arriba}

+ Inflamacitn del intestino grueso {ver arriba)

» Reacciones cutdneas graves:
- Erupcion generalizada con urticaria y descamacion de la piel, particularmente alrededor de la
boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson), y en su forma mas grave,
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PHOENIX
causando una descamacién generalizada de la piel {mas del 30% de la superficie corporal -
necrolisis epidérmica téxica)
- Erupcién generalizada con pequefas ampollas con pus (dermatitis exfoliativa bullosa)
- Erupcitn roja, con bultos debajo de la piel y urticaria (pustulosis exantematica).
Contacte con_un médico inmediatamente si tiene cualquiera de estos sintomas.
» inflamacién del higado (hepatitis)
+ ictericia, causada por el aumento de bilirrubina en la sangre (una sustancia producida por el
higado) que puede hacer que la piel y e! blanco de los 0jos se tornen amarillentos
« inflamacién de los conductos de los rifiones
» retardo en la coagulacién de la sangre
+ hiperactividad
« convulsiones {en pacientes que toman dosis elevadas de Clavulox® XR o que tienen problemas
renales)
» lengua negra que parece pilosa
- dientes manchados (en nifies), que normalmente desaparece con el cepillado.
Efectos adversos que pueden aparecer en sus andlisis de sangre o de orina:
» reduccidn importanie en el nimero de globulos blancos
» bajo recuento de gl6bulos rojos {anemia hemolitica)
- cristales en la orina.
Si tiene cualquier efecto adverso: Informe a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Presentacién
Envases conteniendo 4, 16, 20, 24, 28, 40, 52, 56, 100, 500 comprimides de liberacién prolongada,
los dos dltimos correspondientes a uso hospitalario.

Conservacién
Conservar a una temperatura inferior a los 25°C.
Mantener en &! envase original para protegerio de la humedad.

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 el Ministerio de Salud. Certificado N® 43.581
Elaborado por: Glaxo Wellcome Production, Francia.

Importado por: Laboratorios PHOENIX S AIC. y F. 1
Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 — B1613AUE — Los Polvorines — Pcia. de Buenos

Aires

Directora Técnica: Romina Farr — Farmacéutica.

e-mail; info@phoenix.com.ar

‘£l envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille, para
facifitar su identificacién por los pacientes no videntes”,

o
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pégina Web de la ANMAT: hitp:/www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a

ANMAT responda 0800-333-1234".
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