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BUENOS AIRES, 07 FEB 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021804-12-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.AI.C. y F. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para el producto CLAVULOX 500 MG / AMOXICILINA - ACIDO
CLAVULANICO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 500 mg - 125 mg; CLAVULOX 1 G / AMOXICILINA -
ACIDO CLAVULANICO, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 875 mg - 125 mg,
autorizado por el Certificado N° 43.581.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 76 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N® 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 11 a 43,
desglosando de fojas 11 a 21, para la Especialidad Medicinal denominada
CLAVULOX 500 MG / AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, 500 mg -
125 mg; CLAVULOX 1 G / AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO,
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, 875 mg - 125 mg, propiedad de la firma
LABORATOQORIQOS PHOENIX S.A.I.C. v F., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 43.581 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposi;:ién.
ARTICULQO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposi'cién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
Expediente N© 1-0047-0000-021804-12-4 AMEM\L’
prsposicionne 0§ 4 9

1 pr. OTTO A ORSINGHER
nc sug-INTERVENTOR

ANM.AT.



PHOENIX

PROYECTO DE PROSPECTO

CLAVULOX® 500 mg - CLAVULOX® 1 g
AMOXICILINA - ACIDO CLAVULANICO
500 mg/125 mg - 875 mg/125 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Elaborado en inglaterra

Composicion

Cada comprimido recubierto de Clavulox® 500 mg contiene:

Amoxicilina {como trihidrato) 500 mg; Acido clavul&nico (como clavulanato de potasio) 125 mg; estearato de
magnesio 7,27 mg; almidén glicolato sbédico 21 mg; sllice ¢coloidal 10,5 mg. celulosa microcristalina c.s.p.
1.05 g; Recubrimiento: dioxido de titanio 11,6 mg; hidroxipropilmetiicelulosa 5 ¢ps {(Methocel ES) 8,81 mg,
hidroxipropiimetilcetulosa 15 cps (Methocel E15) 2 97 mg; polietilengticol 4000 1,76 mg; polietilenglicol 6000
1,76 mg, aceite de silicona 0,013 mg; agua purificada no detectable.

Cada comprimido recubierto de Clavulox® 1 g contiene:

Amoxicilina {como amoxicitina trinidrato) 875 mg; Acido clavulanico (como clavulanato de potasio) 125 mg;
estearato de magnesio 14,5 myg; almidon glicolato sodico 29 mg; didxido de siticio coloidat 10 mg; celulosa
microcristalina 396,5 mg; Recubrimignto: dioxide de titanio 13,76 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 5 ¢ps
(Methocel ES) 10,56 mg; hidroxipropilmetilcelilosa 15 cps (Methocel E15) 3,52 mg; polietilenglico! 4000 2,08
mg; polietilengticol 6000 2,08 mg; aceite de silicona ¢.s.; agua purificada no detectable.

Clavulox® comprimidos recubiertos no contiene azicar, tartrazina y ningtin otro colorante azoice.

Accidn terapéutica
Antibidtico de amplio espectro combinado con un inhibidor de las enzimas p-lactamasas {codigo ATC

JO1CRO2).

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

La resistencia a muchos antibidticos se debe a fas enzimas bacterianas que degradan el antibittico antes
que pueda actuar sobre el patégeno. El clavulanate en el Clavulox® anticipa este mecanismo de defensa
blequeandc las enzimas f-lactamasas, sometiends los microorganismos susceptibles a! rapide efecto
bactericida de la amoxicilina en concentraciones facilimente aicanzables en el organismo.

Ef clavulanato de por sf tiene un bajo grado de actividad antibacteriana, sin embargo, en combinacion con la
amoxicilina como en el Clavulox® produce un agente antibiético de amplio espectro con gran aplicacion en
hospitales y en fa practica general,

A continuacion, los microorganismos se clasifican de acuerdo a su susceptibilidad in vitro a Clavulox®.

2 5.ALCE.
larague
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PHCENIX

Susceptibitidad in vitro de microorganismos a Clavulox®.

Mediante asterisco (*) se indica cuando la eficacia clinica de Clavulox® fue demostrada en
ensayos clinicos.

Organismos que no producen p-lactamasas estan identificados (con 7). SI un aislamiento es
susceptible a amoxicitina, puede ser considerade susceptible a Clavulox®.

Especies comunmente susceptibfes

Aerobios Gram-positivos:

Bacillius anthracis
Enterococcus fagcalis
Listeria monocytogenes
Nocardia asteroides
Streptococcus pyogenes*

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus spp. (otro B-hemolitico} *
Staphylococcus aursus {meticilin-susceptible)*

Staphylococeus saprophyticus (meficilin-susceptible)

Staphylococcus coagulasa negativos {metlicilin-susceptible)

Aerobios Gram-negalivos:

Bordetella pertussis
Haemophilus influenzae™
Haemophilus parainfluenzae

Helicobacter pylori

Moraxelia catarrhalis™
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Neisseria gonorrhoeae
Pasteuretla muttocida

Vibrio cholerae

Otros:
' Borretia burgdorferi
' Leptospira ictterohaemorrhagiae

Treponema pallidum

Anaerobios Gram positivos:

Clostridium spp.
Peptococcus niger
Peptostreptococcus magnus
Peptostreptococcus micros

. Peptostreptococcus spp.

- Anaerobios Gram-negativos:

Bacteroides fragilis
Bactercides spp.
Capnocytophaga spp.
Eikenella corrodens
Fusobacterium nucleatum
1 Fusobacterium spp.

| FPorphyromonas spp.

Prevotella spp.

CLAVULOX® 500 mg — 1 g — Proyecto de prospecto

agina 3 de 11



Especies para las cuales la resfstencia adquirida es un problema

Aercbics Gram-negativos:

Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pnetimoniae™*
Klebsiella spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgans

Proteus spp. i

Saimonella spp.

Shigella spp.
Aerobics Gram-posifivos:

Corynebacterium spp.
Enteroccoccus faecium
Streptococcus pneumoniae™

Viridans group streptococcus

Organismos inherentemente resistentes
Aerobios Gram-pegativos

Acinetobacter spp.

1 Citrobacter freundii

. Enterchacter spp.

Hafnia alvei
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" Legionella pneumaphila
Morganefla morganii
Providencia spp.

. Pseudomonas spp.

Serratia spp.
Stenotrophomas maltophitia

Yersinia enterofitica

Otros:

. Chlamydia pneumnoniae

Chiamydia psittaci
Chiamydia spp.

Coxiella burnetti

Mycoplasma spp.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de los dos componentes de Clavulox® es muy parecida. Los niveles séricos maximos de
los dos componentes se producen alrededor de 1 hora después de |a toma. La absorcién de Clavulox® se
optimiza al ingerirse al inicio de las coemidas. Tanto el clavulanato como la amoxicilina peseen niveles de
ligadura plasméatica bajos, alrededor de un 70% permanece libre en el suero.

Al duplicarse |a dosificacién de Clavulox® se duplican aproximadamente los niveles séricos alcanzados.

Clavulox® también esta disponible en suspensién oral para administrar tres veces por dia (Clavulox® 250
mg/5ml) y dos veces por dia (Clavulox® Duo) a niflos menores de 12 afios de edad para el tratamiento de
infecciones bacterianas. Esta presentacion se describe en un prospecto separado.

Indicaciones

Clavulox® es un agente antibiotico de amplio espectro de actividad contra los patégenos bacterianos
habituales en la practica general y hospitales. La accién inhibitoria sobre las pB-lactamasas del clavulanato
extienge el espectro de la amoxicilina abarcando un espectro mayor de microorganismes, incluyendo
aquellos resistentes a otros antibiéticos B-lactamicos.
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Clavulox® debe administrarse de acuerdo a las pautas oficiales locales para antibidticos de prescripcion y
datos locales de susceptibilidad.

Los preparados orales de Clavulox®, estan indicados para el tratamiento a corto plazo de las siguientes
infecciones bacterianas causadas por microcrganismos sensibles:

infacciones del tracto respiratoric superior {incluyende nariz, garganta y cido), en particular tonsititis,
sinusitis, otitis media. Estas infecciones son frecuentemente causadas por Strepfococcus pneumcniae,
Haemophilus influenzae®, Moraxella catarrhalis* y Streptococcus pyogenes.

infecciones del fracto respiratoric inferior, en particular exacerbaciones agudas de bronquitis cronicas
(especiaimente si se consideran graves) y bronconeumonia. Estas infecciones son frecuentemenie
causadas por Streptococcus pneumoniae, Haemophiius influenzae* y Moraxella catarrhalis®.

Infecciones def tracto urinano, en particular cistitis (especialmente recurrentes o complicadas), excluyendo
prostatitis. Estas infecciones son frecuentemente causadas por Enferobacteriaceae™ (principaimente
Escherichia coli*}, Staphylococcus saprophyticus, Especies Enterococcus®.

infecciones de la piel y de tefidos blandos, en especial celulitis, mordeduras de animales y abscesos
dentales graves complicados con celulitis. Estas infecciones son frecuentemente causadas por
Staphylococcus atiretis™, Streptococcus pyogenes y Especles Bactercides™.

*algunos miembros de estas especies de bacterias producen p-lactamasas resultando insensibles a fa
amoxicilina sola.

Infecciones mixtas causadas por organismos susceptibles a la amoxicilina y organismos productores de p-
lactamasas susceptibles a Clavulox®, pueden ser tratados con Clavulox® Estas infecciones no requieren
fa adicion de ofro antibidtico resistente a las (-lactamasas.

La susceptibilidad a Clavulox® variard segin la geografla y a través del tiempo (Ver Propledades
farmacoldgicas, Propiedades farmacodinémicas) Cuando estén disponibles, se deben consultar los

dates focales de susceptibilidad y cuando sea necesario, se deben Hlevar a cabo muestreos microbiolégicos
y pruebas de sensibilidad.

Posologia y modo de administracién
Dosificacién usual en el tratamiento de infecciones:

Adultos y nifios mayores de 12 afios de edad:

» [nfecciones leves a moderadas (infecciones del aparato respiratorio superior como tonsilitis, aparato
respiratorio inferior e infecciones de la piel y tejidos blandos). Un comprimido de Clavulox® 500 mg, dos
veces por dia.

» [nfecciones graves (infecciones del aparato respiratorio superior como otitis media y sinusitis, infecciones
del aparate respiratorio inferior como bronceneumonia e infecciones del tracto urinario): Un comprimido
de Clavulox® 1 g dos veces por dia.
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No se recomienda administrar Clavulox® 500 mg - 1 g comprimidos recubiertos en nifios menores de 12

anos.

PHOENIX

Se puede iniciar el tratamiento via parenteral y continuar con un preparado oral.

Dosificacidon en pacientes con insuficiencia renal:

Aduftos:

Clavulox® 1 g comprimidos recubiertos solamente debe ser administrado en pacientes con una tasa de

fitrado glomerular mayor a 30 ml/minuto.

Insuficiencia leve
(clearance de creatinina
>30 mi/min)

insuficiencia moderada
{clearance de creatinina
10-30 ml/min)

Insuficiencia grave
(clearance de creatinina
<10 m¥min}

Ningln cambio en [a
dosfficacion (p.ej.. Un
compnmido de 500 mg o uno
de 1 g dos veces por dia)

Un comprimido de 500 mg
dos veces por dia. No se
recomienda administrar los
comprimidos de 1g

No méas de un comprimido de
500 mg una vez al dia.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica:
Desificar controlando la funcidn hepatica periédicamente. No existen datos suficientes para recomendar una
dosificacion.

Administraciéon oral:

Los comprimidos deben ser ingeridos sin masticar. Si es necesario, se pueden partir al medio, a través de la
ranura, € ingerir sin masticar.

Para minimizar la posible intolerancia gastrointestinai, se recomienda su administracidn al iniciar la comida.
La absorcion de Clavulox® se optimiza cuando se toma al inicio de las comidas.

El tratamiento no debe superar un periodo de 14 dias sin realizar un control.

Contraindicaciones

Clavulox® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a antibidticas p-
l[actamicos, por ejemplo: penicilinas y cefalosporinas.

Clavulox® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de ictericia o insuficiencia hepatica
asociados con la administracion de Clavulox®.

Advertencias y precauciones

Antes de iniciar el tratamiento con Clavulox®, se debe hacer un interrogatorio minucioso acerca de
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas u otros alergenos.

Se han observado cambios de la funcion hepética en algunos pacientes que recibieron Clavulox®. No se
sabe exactamente cual es el significado clinico de estos cambios, pero aun asf Clavulox® se debera
administrar con precaucion en aquellos pacientes con alguna evidencia de disfuncion hepatica.

Se han manifestado raramente casos de ictericia colestatica, la cual puede ser grave, aungue normalmente
es reversible. Puede que los signos y los sintomas no aparezcan hasta transcurridas seis semanas después
de finalizar el tratamiento.
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Se han observadc serias y ocasionalmente fatales reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis} en pacientes
tratados con penicilina. Es mas probable gue dichas reacciones se den en pacientes con una historia de
hipersensibilidad a la penicilina (Ver Contraindicaciones),

Clavulox® debe ser evitado si se scspecha un diagnéstico de mononucleosis infecciosa ya gue la
ocurrencia de erupciones eritematosas ha sido asociada con esta condicién luego del uso de amaoxicilina.

El uso prolongade también puede resultar en ocasiones, en un supercrecimientc de microorganismos no
susceptibles

Se ha observado raramente una prolongacién anormal del tiempo de protrombina (RIN incrementado) en
pacientes tratades con Clavulox® y anticoagulantes orales. Debe realizarse un monitorec apropiado cuando
se preascriben anticoagulantes en forma concomitante. Para mantener el nivel deseado de anticoagulacion
puede ser necesario un ajuste en la dosis de los anticoagulantes orales.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa, gue puede variar entre leve a severa, por lo gue es importante
considerar este diagnéstico en pacientes que presentan diarrea subsecuente a la administracion del
medicamento.

Otros productos con amoxicilina-acido clavulanico pueden diferir de Clavulox® en cuanto a la proporcion de
acido clavulanico, por lo que dichos preductes no pueden intercambiarse entre sl

En pacientes con insuficiencia renal, la dosis de Clavulox®™ debe ser ajustada segun lo indicade en
Posologia y modo de administracion.

Se ha observado muy raramente cristaluria en pacientes con funcion renal disminuida, predominantemante
en aguellos con terapia parenteral.

Durante la administracion de altas dosis de amoxicilina, se recomienda mantener una adecuada ingesta de
liquidos y eliminacién urinaria de manera de reducir la posibilidad de cristaluria (Ver Sobredosificacién).

interacciones con otros medicamentos

No se recomienda el uso concomitante con probenecid.

El probenecid disminuye la secrecion tubular de amoxicilina. El uso concomitante con Clavulox® puede
producir niveles sanguineos elevades y prolongados de amoxicilina pero ne de acide clavulanico.

Come con otros antibidticos, Clavulox® puede afectar la flora intestinal, tendiendo a disminuir la reabsorcion
de estrégeno y reducir la eficacia de la combinacién oral de anticonceptivos.

El uso concomitante de allopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede incrementar la probabilidad
de reacciones alérgicas de la piel. No existen datos respecte al uso concomitante de Clavulox® y
allopurinal,

En la literatura se describen raros casos de RIN (Razgn internacional Normalizada) incrementado en
pacientes bajo tratamientc con acenocumarol o warfarina a los que se les prescribid amoxicilina. Si es
necesaria la cecadministracion, el tiempo de protrombina o RIN deben ser monitoreados cuidadosamente
tras |a adicion o retiro de Clavulox®.

Uso durante el embarazo y la lactancia

Los estudios de reproduccion realizados con animales {ratones y ratas) a los que se les administro
Clavulox® por via cral y parenteral, no han mostrado tener efectos teratogénicos. En un Unico estudio en
mujeres con ruptura prematura de la membrana fetal y embarazo pretérmino, se reportd que el tratamiento
profilactico con Clavulox® puede estar asociade con un mayor riesge de enterocolitis necrotizante en los
necnatos. Al igual que con el resto de los medicamentos, se debera evitar su usoc durante el embarazo,
sobre todo durante el primer trimestre, a menos que el médico lo considere esencial.
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PHCENIX

Clavulox® se puede administrar durante el periodo de lactancia. No se han observado efectos perjudiciales
para el recien nacido, salvo el riesgo de sensibilizacion ascciado con la eliminacién de restos (trazas) en |a
leche materna.

Efectos sobre el uso y manejo de maquinarias
No se han observado efectos adversos en la habilidad de maneiar u operar maquinaria.

Reacciones adversas

Para determinar la frecuencia de efectos indeseables muy frecuentes a raros se utilizé informacion de
amplios estudios clinicos. La frecuencia asignada a las ofras reacciones adversas (por ej.. Aquellas de
ocurrencia <1/10.000) fue principalmente determinada usando informacién poscomercializacion y esta
referida a |a tasa de reporte mas gue a la frecuencia real.

Para la clasificacion de frecuencia se ha utilizado la siguiente convencion: Muy frecuentes 21/10, frecuentes
21/100 y <110, poco frecuentes =1/1.000 y <1/100, raramente =1/10.000 y <1/1.000, muy raramente
<1/10.000.

Infecciones e infestaciones:
Frecuentes: Candidiasis mucocutanea.

Trastornos de la sangre y sistema finfatico

Raramente: l.eucopenia reversible (incluyendo neutropenia) y trombocitopenia.

Muy raramente: Agranulocitosis reversible y anemia hemolitica. Prolongacidn en el tiempo de sangrado y en
el tiempo de protrombina.

Trastornos del sisterna inmune
Muy raramente: Edema angioneurstico, anafilaxis, sindrome similar a la enfermedad del suerg, y vasculitis
por hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: Mareos, cefaleas.

Muy raramente: Hiperactividad reversible y convulsiones. Pueden ocurrir convulsiones en pacientes con la
funcion renal dafiada o en aquellos que reciben altas dosis.

Trastornos gastrointestinales

Adultos:

Muy frecuentes: Diarrea,

Frecuentes: Nauseas y vomitos.

Nifios:

Frecuentes: Diarrea, nauseas y vomitos.

Todas las poblaciones:

Las nauseas estan aspciadas, mas comunmente, a la administracion de dosis altas. Si las reacciones
gastrointestinales son evidentes, pueden ser reducidas tomando el Clavulox® al comienzo de la comida.
Poco frecuentes: Indigestion.

Muy raramente: Colitis asociada al antibistico (incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemaorragica).
Lengua negra vellosa.
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Trasternos hepatobiliares
Poco frecuentes: Se ha notado un aumento moderado en los valores de AST y/o ALT en pacientes tratados

con antibibticos B-lactamicos, pero la significancia de estos hallazgos es desconocida.

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

Los eventos hepaticos han sido reportados predominantemente en hombres y pacientes ancianos y pueden
estar asociados al tratamiento prolongado. Estes eventos han sido reportados muy raramente en niflos.
Estos signos y sintomas normalmente ocurren durante ¢ al finalizar el tratamiento pero en algunos casos
puede no ser aparente hasta algunas semanas luego de cesado el tratamiento. Estos son usualmente
reversibles. Los eventos hepaticos pueden ser severos y en circunstancias extremadamente raras se han
reportado muertes. Esto ha ccuirido, en [a mayoria de los casos, en pacientes con una enfermedad seria
subyacente o bajo una medicacion concomitante con potenciales efectos hepaticos.

Trastornos de ta piel y tejido subcutédneo

Poco frecuentes: Erupcion, prurito, urticaria.

Raramente: Eritema muiltiforme.

Muy raramente: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica, dermatitis exfaliativa bullosa,
pustulosis exantematica generalizada aguda.

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

Trasternos renales y urinarios
Muy raramente: Nefritis intersficial, cristaluria (Ver Sobredosificacion).

Sobredosificacién

Pueden ser evidentes sintomas gastrointestinales y trastornos del balance hidroelectrolitico. Los sintomas
gastrointestinales se pueden tratar sintomaticamente prestando atencién al balance de agua y electrolitos.
Se puede eliminar Clavulox® de la circulacion sanguinea por hemodidlisis.

Se ha observado cristaluria, en algunos casos ésta llevd a insuficiencia renal (Ver Advertencias y
Precauciones).

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

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

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacién
Conservar en un lugar fresco y seco a una temperatura inferior a fos 25 °C.

Presentacién

Clavulox® 500 mg se presenta en envases con 2, 8, 10, 12, 14, 15, 20, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos envases para uso exclusivo hospitalario.

Clavulox® 1 g se presenta en envases con 2, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 100 y 500 comprimidos recubiertos,
siendo los dos Oltimos envases para uso exclusivo hospitalario.
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PHOENTX

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Clavulox® 500 mg: Certificado N° 42.313. Clavulox® 1 g: Certificado N° 43.581.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Inglaterra.

Importado por: Laboratorios PHOENIX S.AIC. y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 — B1613AUE - Los Polvorines — Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. en industrias Biogquimico-Farmacéuticas.

e-mait: info@phoenix.com.ar

"Ef envase de venla de este producto lleva el nombre comercial impresc en sistema Braille, para facilitar su
identificacion por los pacientes no videntes”.

GDS20-IPi08
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