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Disposicién

Nuamero: DI-2018-891-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-3692-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-3692-18-7 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos € informacion.para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada BIOCLAVID / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) -
ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID DUO / AMOXICILINA
(COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID
457 mg / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL
POTASICA), BIOCLAVID 125/31,25 mg / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) — ACIDO
CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID 250/62,5 mg / AMOXICILINA
(COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO
TRIHIDRATO) 500 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 125 mg,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 875 mg — ACIDO
CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 125 mg, POLVO PARA SUSPENSION /
AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 400 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL
POTASICA) 57 mg, POLVO PARA SUSPENSION ORAL / AMOXICILINA (COMO
TRIHIDRATO) 125 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 31,25 mg,
POLVO PARA SUSPENSION ORAL / AMOXICILINA (COMO TRHIDRATO) 250 mg —
ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 62,5 mg; aprobada por Certificado N°
47.774.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.



Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
¢ 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada BIOCLAVID / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) —
ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID DUO / AMOXICILINA
(COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID
457 mg / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL
POTASICA), BIOCLAVID 125/31,25 mg / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) — ACIDO
CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), BIOCLAVID 250/62,5 mg / AMOXICILINA
(COMO TRIHIDRATO) — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA), Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO
TRIHIDRATO) 500 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 125 mg,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 875 mg — ACIDO
CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 125 mg, POLVO PARA SUSPENSION /
AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO) 400 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL
POTASICA) 57 mg, POLVO PARA SUSPENSION ORAL / AMOXICILINA (COMO
TRIHIDRATO) 125 mg — ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 31,25 mg,
POLVO PARA SUSPENSION ORAL / AMOXICILINA (COMO TRHIDRATO) 250 mg —
ACIDO CLAVULANICO (COMO SAL POTASICA) 62,5 mg, el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2018-33667484- APN-DERM#ANMAT (COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS); IF-2018-33666983-APN-DERM#ANMAT (POLVO PARA SUSPENSION
ORAL); IF-2018-33666770-APN-DERM#ANMAT (POLVO PARA SUSPENSION) e
informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-33667892- APN-DERM#ANMAT
(COMPRIMIDOS RECUBIERTOS); IF-2018-33667778-APN-DERM#ANMAT (POLVO
PARA SUSPENSION ORAL); 1IF-2018-33667651-APN-DERM#ANMAT (POLVO PARA
SUSPENSION).

ARTICULQ 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.774, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto ¢ informacion para ¢l paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-3692-18-7



Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2018,10.11 09:38:21 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica :

Ministerio de Salud y Desarrollo Social

gqﬂ.’h ngned by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA -
DE

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
a=MMISTERIO DE MODERNIZACION, ousSECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seratiurbersCUIT
A0TIS117T584

Dhate 20t4.10.11 09.38 31 0303



o
b NOovARTIS SANDOZ azf::;::gs /

PROYECTO DE PROSPECTO

Bioclavid® - Bioclavid® Duo
Amoxicilina / Acido Clavulanico
500/125 mg - 875/125 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Austriaca Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada comprimido recubierto de Bioclavid contiene:

Amoxicilina (como trihidrato).......ccooerivnnerc e . 500,00 Mg

Acido clavulanico (como sal pOtasica).....cccouuevevceiemreceseuecrscvianenneene 125,00 mg

Excipientes: Estearato de magnesio 12 mg; talco 19 mg; povidona 30 mg; celulosa 66 mg;
croscarmelosa sddica 100 mg; (recubrimiento: hipromelosa 5,3 mg; didxido de titanio 9,7 mg;
trietilcitrato 1,1 mg; etilcelulosa dispersion [NF] 5,3 mg; talco 8,60 mg).

Cada comprimido recubierto de Bioclavid Duo contiene:

Amoxicilina (como trihidrato).......ce i vceieinnecsicss e cree e 87,00 Mg

Acido clavuldnico {como sal POtAsica)......cewrmicrrececrerscsseasirnsennes 125,00 Mg

Excipientes: Diéxido de silicio 4,0 mg; estearato de magnesio 12,0 mg; talco 19,0 mg; povidona
30,0 mg; croscarmelosa sédica 60,0 mg; celulosa microcristalina 171,0 mg; (recubrimiento:
trietilcitrato 2,0 mg; etilcelulosa 7,89 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 9,0 mg; talco 14,0 mg;
didxido de titanio 16,0 mg; laurilsulfato de sodio 0,38 mg; alcohol cetilico 0,73 mg).

ACCION TERAPEUTICA
Penicilina de espectro ampliado en combinacién con un inhibidor de la betalactamasa.
Codigo ATC: J01CRO2.

INDICACIONES

Bioclavid/Bioclavid Duo esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en
aduitos y nifios:

- Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada),

- Otitis media aguda,

- Exacerbacion aguda de bronquitis cronica (adecuadamente diagnosticada),

- Neumonia adquirida en la comunidad,

- Cistitis,

- Pielonefritis,

- Infecciones de la piel y tejidos blandos, en particular celulitis, mordeduras de animales,
abscesos dentales severos con celulitis diseminada,

- Infecciones de huesos y articulaciones, en particular osteomielitis.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso apropiado de agentes
antibacterianos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: combinaciones de penicilinas, incluidos los i
lactamasas

ibidorﬁs de beta-
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Modo de accién

Amorxicilina es una penicilina semisintética (antibidtico beta-lactamico) que inhibe una o mas
enzimas (a2 menudo conocidas como proteinas de unidén a las penicilinas, PBPs) en la ruta
biosintética del peptidoglicano bacteriano, que es un componente estructurai integral de la
pared celular bacteriana. La inhibicion de la sintesis del peptidoglicano produce un
debilitamiento de la pared celular, que normaimente va seguido por la lisis celular y la muerte.

Amoxicilina es sensible a la degradacién por las beta-lactamasas producidas por bacterias
resistentes y por tanto el espectro de actividad de la amoxicilina sola no incluye
- microorganismos productores de estas enzimas.

Acido clavuldnico es un antibidtico beta-lactimico estructuralmente relacionado con las
penicilinas. Inattiva algunas de las enzimas beta-lactamasas y previene la inactivacion de
amonxicilina. Acido ciavuldnico por si mismo no ejerce un efecto antibacteriano til en la practica
clinica.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
El tiempo que las concentraciones séricas se mantienen por encima de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) (t>CMI) se considera el mayor determinante de la eficacia de amoxicilina.

Mecanismos de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia de amoxicilina/acido clavuldnico son:

- Inactivacidn por las beta-lactamasas que no son inhibidas por acido clavulanico, incluyendo las
clases B, CyD. :

- Alteracidn de las proteinas que se unen a la penicilina (PBPs) que reducen la afinidad del agente
bacteriano por ia diana.

La impermeabilidad de la bacteria o los mecanismos de bombas de eflujo pueden causar o
contribuir a la resistencia bacteriana, especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de corte
Los puntos de corte de CMI para la amoxicilina/acido clavuldnico son del European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Organismo : Puntos de corte (ug/mi) a
| Susceptible < Resistente > |
) 81.1 82

Enterobacteriaceae T T 3123 32123 N

| Staphylococcus spp Nota*® Nota®® i

. Enterococcus® o 4 8’ e

Streptococcus A, B,C.6 | Now® Nota®

| Streptococcus pneumoniae® Nota®10.11 Nota®101!
Streptococci grupo viridans. Nota Nota’

_Haemophilus influenzae® | 2 2t
Moraxella catarrhalis* - Bt 1?

Neisseria gonorrhoede Nota®s Nota® |
Anaerobios gram-positivos excepto 2

| Clostridium diffcie :

Anaerobios gram-negativos 4

 Pasteurella multocida - 12

Gte. de Asuntut

o toras
Codirector Tacnico ~ M.N. 15101
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 Kingella kingae | Nota® [ Nota® |

PK/PD {non-species related) 52 g2 !
breakpoints

!Las enterobacteridceas de tipo salvaje se clasifican como susceptibles a aminopenicilinas. Algunos
paises prefieren categorizar aislamientos de tiho salvaje de E. coli y P. mirabilis como intermedios.
Cuando este sea el caso, utilice el punto de corte MIC S <0.5 mg /| y el punto de corte de didmetro de
zona correspondiente S 250 mm.

para fines de prueba de susceptibilidad, la concentracién de acido clavuldnico se fija en 2 mg/I.

3 Amoxicilina-acido clavuldnico (UTI no complicada solamente)

“La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa, que son resistentes a la
bencilpenicilina, |a fenoximetilpenicilina, la ampicilina, la amoxicilina, la piperacilina y la ticarcilina. Los
aislados negativos para penicilinasa y susceptibles a meticilina pueden ser reportados como susceptibles
a estos agentes. Los aislamientos positivos para penicilinasa y susceptibles a meticilina son susceptibles
a combinaciones de inhibidores de beta-lactamasa e isoxazolilpenicilinas {oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina y flucloxacilina). Los aislados resistentes a la meticilina san, con pocas excepciones,
resistentes a todos los agentes betalactamicos.

5S. saprophyticus susceptibles a ampicilina son negativos a mecA y susceptibles a ampicilina, amoxicilina
y piperacilina {(sin o con un inhibidor de beta-lactamasa).

® La susceptibilidad a ampicilina, amoxicilina y piperacilina con y sin inhibidor de la beta-lactamasa se
puede deducir de la ampicilina.

7 Los grupos de Streptococcus A, B, Cy G no producen beta-lactamasa. La adicion de un inhibidor de
beta-lactamasa no agrega beneficio clinico.

8La susceptibilidad de los grupos de estreptococos A, B, Cy G a las penicilinas se infiere de la
susceptibilidad a |2 bencilpenicilina con la excepcion de la fenoximetilpenicilina y las isoxazolilpenicilinas
para el grupo B del estreptococo.

? Los puntos de corte para las penicilinas distintas de la bencilpenicilina se relacionan solo con aislados
que no son de meningitis. Los aislados totalmente susceptibles a la bencilpenicilina (CMI £0.06 mg/l y/o
susceptibles por la pantalla del disco de oxacilina, ver nota) pueden ser reportados como susceptibles a
los agentes betalactamicos para los cuales se enumeran puntos criticos clinicos {incluidos aguellos con
"Nota").

1%para aislamientos categorizados como intermedios a ampicilina evitar el tratamiento oral con
ampicilina, amoxicilina o amoxicilina-acido clavulanico

Ususceptibilidad inferida de la CIM de ampicilina..

2 para los aislados susceptibles a la bencilpeniciling, la susceptibilidad puede inferirse a partir de
bencilpenicilina o ampicilina. Para los aislados resistentes a la bencilpenicilina, la susceptibilidad se
infiere de la ampicilina.

13 puntos de corte basados en administracion intravenosa

% L.a mayoria de M. catarrhalis produce beta-lactamasa, aunque la produccion de beta-lactamasa es
lenta y puede dar resultados débiles con pruebas in vitro. Se debe informar que los productores de
betalactamasa son resistentes a penicilinas y aminopenicilinas sin inhibidores.

15Siempre prueba para beta-lactamasa. Si es positivo, informe resistencia a bencilpenicilina, ampicilina y
amoxicilina. Las pruebas basadas en una cefalosporina cromogénica pueden usarse para detectar la
beta-lactamasa. La susceptibilidad de los aislados de beta-lactamasa negativa a la ampicilina y la
amoxicilina se puede deducir de la bencilpenicilina.

16 La actividad intrinseca del acido clavulanico en K. kingae es tal que el organismo es inhibido por <2
mg/! de acido clavulanico. Por lo tanto, no se pueden dar puntos de corte MIC para la amoxicilina-acido
clavulanico.

La prevalencia de la resistencia puede variar geogrdficamente y con el tiempo para
determinadas especies y es aconsejable consultar la informacion regional sobre resistencias,
especialmente cuando se van a tratar infecciones graves. Se debe buscar consejo m
la prevalencia local de la resistencia es tal que la utilidad del agente es cuestionabl
tipos de infecciones,

3/14
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Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos
Grupo Streptococcus viridans

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Hoemophilus influenzoe?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaerobios

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecium®

Microorganismos aerobios Gram negativos
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mpycoplasma pneumoniae
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$ Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismo de resistencia adquirido.
£ Todos los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a amoxicilina/acido
clavulanico

1 Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina no deben ser tratados con esta
presentacién de amoxicilina/acido clavulanico (ver posologia, advertencias y
precauciones).

2 Se han reportado cepas con sensibilidad disminuida en algunos paises de la UE con
una frecuencia mayor del 10%.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Amoxicilina y acido clavulanico se disocian completamente en solucion acuosa a pH fisioldgico.
Ambos componentes se absorben bien y rapidamente tras la administracion por via oral. Trasla
administracion oral, la amoxicilina y el acido clavuldnico alcanzan una biodisponibilidad
aproximada del 70%. Los perfiles plasmdticos de ambos componentes son similares y el tiempo
para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) en cada caso es de aproximadamente 1 hora.

Las concentraciones séricas de amoxicilina y 4&cido clavulénico alcanzadas con
Bioclavid/Bioclavid Do son similares a las producidas tras la administracion por via oral de dosis
equivalentes de amoxicilina o acido clavulanico por separado.

Distribucion

En torno al 25% del dcido clavuldnico plasmatico total v un 18% de amoxicilina plasmatica total
se une a proteinas. El volumen de distribucién aparente estd en torno a 0,3-0,4 I/kg para la
amoxicilina y en torno a 0,2 I/kg para acido clavulénico.

Tras la administracion intravenosa se han detectado amoxicilina y dcido clavuldnico en vesicula
biliar, tejido abdominal, piel, grasa, tejidos musculares, fluidos sinovial y peritoneal, bilis y pus.
Amoxicilina no se distribuye adecuadamente al liquido cefalorraquideo.

Los estudios animales no muestran evidencia de retencion tisular significativa para ninguno de
los componentes del material derivado del farmaco. Amoxicilina, como la mayoria de penicilinas,
se detecta en la leche materna. También se detectan trazas de dcido clavuldnico en la leche
materna.

Tanto amoxicilina como el acido clavulanico atraviesan la barrera placentaria.

Biotransformacion
Amoxicilina se excreta parcialmente en orina en la forma inactiva de acido peniciloico en
cantidades equivalentes a un 10 - 25% de la dosis inicial. En el hombre, el acido clavulanico se
metaboliza ampliamente, y se eliminan por la orina y heces y en forma de didxido de carbono
en el aire expirado.

Eliminacion
La via principal de eliminacion de amoxicilina es la via renal, mientras que acido clavuldnico se
elimina por mecanismos tanto renales como no renales.

Bioclavid/Bioclavid Do tienen una vida media de eliminacién de aproximadamente una hora y
una media de aclaramiento total de unos 25 I/h en sujetos sanos. Aproximadamente el 60 - 70%
de la amoxicilina y de un 40 a 65% del acido clavuldnico se excretan inalterados por la orina
durante las primeras seis horas tras la administracion de amoxicilinafdcido clavulanico 250
mg/125 mg o 500 mg/125 mg comprimidos. Varios estudios han demostrado que la eliminacidn
urinaria es del 50-85% para amoxicilina y entre un 27-60% para el dcido cla¥

las 2 primeras horas tras la administracion.

st — WL 12101

Apoderado

5/14




% 1
) NOVARTIS SANDOZ oo — -/

El uso concomitante de probenecid retrasa la eliminacién de amoxicilina pero no retrasa la
eliminacion via renal de acido clavulanico.

Poblaciones especiales

Edad

La vida media de eliminacién de amoxicilina es similar en nifios de 3 meses a 2 afios, y en los
nifios de mas edad y adultos. Para nifios muy pequefios {incluyendo recién nacidos prematuros)
en la primera semana de vida el intervalo de administracion no debe exceder la administracién
de dos veces al dia debido a la inmadurez de la via de eliminacion renal. Dado que es mas
probable que los pacientes de edad avanzada tengan alteraciones de ta funcion renal, se debe
tener precaucion al seleccionar la dosis, pudiendo ser Gtil monitorizar a funcion renal.

Género

Tras la administracidn oral de Bioclavid/Bioclavid Do a voluntarios sanos, hombres o mujeres,
el sexo no tiene un impacto significativo en la farmacocinética de la amoxicilina o el &cido
clavulanico.

Insuficiencia renal

El aclaramiento sérico total de Bioclavid/Bioclavid Dio disminuye proporcionalmente cuando
disminuye la funcidn renal. La reduccion en el aclaramiento del farmaco es mas pronunciada
para la amoxicilina que para el acido clavulanico, ya que se excreta una mayor cantidad de
amoxicilina por via renal. La dosis en casos de insuficiencia renal debe por tanto prevenir la
acumulacién indebida de amoxicilina mientras que se mantienen unos niveles adecuados de
acido clavulanico.

Insuficiencia hepdtica
Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser dosificados con precaucién y se debe
monitorizar la funcidn hepatica a intervalos regulares.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en perros con Bioclavid/Bioclavid Duo
demuestran irritacidn gastrica y vomitos y lengua “decolorada”.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con amoxicilina/acido clavulanico o sus
componentes.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Las dosis se expresan en contenido de amoxicilina/acido clavuldnico excepto cuando se exprese
para cada uno de los componentes por separado.

La dosis de amoxicilina/acido clavuldnico que se elige para tratar a un paciente en concreto debe
tener en cuenta:

- los patdgenos esperados y la posible sensibilidad a agentes antibacterianos.
-la gravedad y el sitio de la infeccion.

- la edad, peso y funcion renal del paciente como se muestra mas abajo.
Debe tenerse en cuenta el uso de presentaciones alternativas de amoxicilina/adldo clavulanic
(por ejemplo, aquellas que proporcionan dosis mdas aitas de amoxicilina
proporciones de amoxicilina y acido clavulanico).
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Bioclavid (500 mg/125 mg)

Para adultos y nifios 2 40 kg, esta formulacion de amoxicilina/acido clavuldnico proporciona una
dosis diaria total de 1500 mg de amoxicilina/375 mg de &cido clavuldnico, cuando se administra
como se recomienda a continuacidn,

Para nifios < 40 kg, esta formulacién de amoxicilina/dcido clavulanico proporciona una dosis
diaria total de 2400 mg de amoxicilina/600 mg de dcido clavulanico, cuando se administra como
se recomienda a continuacion.

Si se considera que es necesaria una mayor dosis diaria de amaoxicilina, se recomienda elegir otra
formulacion de amoxicilina/acido clavulanico para evitar la administracion innecesaria de dosis
altas de acido clavulanico.

La duracion del tratamiento debe ser determinada en funcién de la respuesta del paciente.
Algunas infecciones (por ejemplo, la osteomielitis) pueden requerir periodos de tratamiento
mds largos. La duracidn del tratamiento no deberia sobrepasar 14 dias sin efectuar una revision

Adultos y nifios 2 40 kg
Un comprimido de 500 mg/125 mg administrado tres veces al dia.

Nifios < 40 kg

20 mg/5 mg/kg/dia a 60 mg/15 mg/kg/dia dividido en tres veces al dia.

Los nifios pueden ser tratados con comprimidos o suspensidn de amoxicilina/acido clavulanico.
Aguellos nifios que pesen menos de 25 kg no deberian ser tratados con Bioclavid comprimidos
recubiertos.

La siguiente tabla presenta la dosis recibida {mg/kg de peso corporal) en nifios que pesan entre
25y 40 kg, luego de la administracion de un solo comprimido de 500/125 mg.

Dosis tinica recomendada

Peso (kg) 40 35 30 2 {mg/kg peso corporal)

Amoxicilina {mg/kg peso
corporal) por cada dosis
anica 12,5 14,3 16,7 20,0 6,67 -20
(1 comprimido
recubierto)

Acido clavulanico (mg/ke
peso corporal) por cada
dosis Ginica 3,1 3,6 4,2 5,0 1,67-5
{1 comprimido
recubierto)

Los nifios de 6 afios 0 menos deben ser tratados preferentemente con amoxicilina/acido
clavulanico suspension.

No hay datos clinicos disponibles de las formulaciones de Amoxicilina/Acido clavuldnico 4:1 de
mas de 40 mg/10 mg/kg al dia, en nifios menores de 2 afios.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

Los ajustes de dosis se basan en la cantidad maxima recomendada de amoxicilina.
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) may
30 ml/min.
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Adultos y nifios > 40 kg
CrCl: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg dos veces al dia
CrCl <10 ml /min 500 mg/125 mg una vez al dia
Hemodialisis 500 mg/125 mg cada 24 horas, mas 500 mg/125 mg durante la dialisis, que
se repetird al final de la didlisis (ya que descienden las concentraciones
séricas de amoxicilina y dcido clavuldnico)
Nifios <40 kg
CrCl; 10-30 ml/min 15 mg/3,75 mg/kg dos veces al dia (maximo 500 mg/125 mg dos veces al
dia).
CrCl <10 ml /min 15 mg/3,75 mg/kg como dosis Unica diaria (maxime S00 mg/125 mg).
Hemodialisis 15 mg/3,75 mg/kg al dia una vez al dia.

Antes de la hemodidlisis 15 mg/3,75 mg/kg. Con el fin de restablecer
los niveles circulantes del medicamento, se administrardn 15 mg/3,75 mg

¢
por kg tras la hemodialisis.
Insuficiencia hepatica
Dosificar con precaucidén y controlar la funcidn hepatica a intervalos regulares.
Biaclavid Duo (875 mg/125 mg)
Para adultos y nifios > 40 kg esta formulacion de amoxicilina/dcido clavulanico proporciona una
dosis diaria total de 1.750 mg de amoxicilina/250 mg de &cido clavulanico con la dosis de dos
veces al dia y 2.625 mg de amoxicilina/375 mg de &cido clavuldnico con la dosis de tres veces al
dia cuando se administra como se recomienda a continuacidn. .
Si se considera que es necesaria una mayor dosis diaria de amoxicilina se recomienda elegir otra
formulacion de amoxicilina/dcido clavulanico para evitar la administracion innecesaria de dosis
altas de &cido clavulanico La duracion del tratamiento debe ser determinada en funcion de la
respuesta del paciente. Algunas infecciones (por ejemplo la osteomielitis} pueden requerir
periodos de tratamiento mas largos. La duracidn del tratamiento no deberia sobrepasar 14 dias
sin efectuar una revisién.
Adultos y nifios 2 40 kg
Dosis recomendadas:
- Dosis estandar (para todas las indicaciones): 1 comprimido de 875 mg/125 mg dos veces al dia.
- Dosis superior (especialmente para infeccicnes tales como otitis media, sinusitis, infecciones
del tracto respiratorio inferior e infecciones del tracto urinario): 1 comprimido de 875 mg/125
mg tres veces al dia.
Nifios < 40 kg
Los nifios pueden ser tratados con amoxicilina/acido clavulanico comprimidos o con la
suspension.
Dosis recomendadas:
- 25 mg/3,6 mg/kg/dia a 45 mg/6,4 mg/kg/dia dividida en dos dosis al dia.
- Hasta 70 mg/10 mg/kg/dia dividida en dos dosis al dia para infecciones tales como otitis media,
sinusitis e infecciones del tracto respiratorio inferior.
Aquellos nifios que pesen menos de 25 kg no deberian ser tratados con Bio
comprimidos recubiertos.
SUA,
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La siguiente tabla presenta la dosis recibida (mg/kg de peso corporal) en nifios que pesan entre
25y 40 kg, luego de la administracién de un solo comprimido de 875/125 mg.

Dosis tnica recomendada

Peso (kg) 40 35 30 2 {mg/kg peso corporal)

Amoxicilina (mg/kg peso
corperal) por cada dosis

12,5-22,
dnica 21,9 25,0 29,2 35,0 SeRES
T {hasta 35}
{1 comprimido
recubierto)
Acido clavuldnico {mg/kg
zes? c'or.poral) por cada i i . <o 18-32
osis Unica % > : ¥ (hasta 5)

{1 comprimido
recubierto)

No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de amoxicilina/dcido clavulanico en
proporcion 7:1 con respecto a dosis superiores a 45 mg/6,4 mg por kg al dia, en nifios menores
2 afos.

No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de amoxicilina/acido clavuldnico en
proporcidn 7:1 para pacientes menores de 2 meses de edad. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones en esta pablacidn.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) mayor de
30 ml/min.

En pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, no se recomienda el uso de
las presentaciones de amoxicilina/acido clavuldnico de proporcion 7:1, ya que no hay
recomendaciones de ajustes de dosis disponibles.

Insuficiencia hepdtica
Dosificar con precaucion y controlar la funcion hepatica a intervalos regulares.

Forma de administracion
Bioclavid/Bioclavid Duo es para administracion por via oral.

Administrar antes de las comidas para reducir la posible intolerancia gastrointestinal y optimizar
la absorcion de amoxicilina/dcido clavulidnico.

CONTRAINDICACIONES

— Hipersensibilidad a los principios activos, a las penicilinas o a alguno de los excipientes.

— Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxia) a otros
agentes betalactamicos (por ejemplo a cefalosporina, carbapenem o monobgctam].

— Pacientes con antecedentes de ictericia o insuficiencia hepdtica grave
amoxicilina/acido clavuldnico.
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ADVERTENCIAS
Antes de la administracion de. Bioclavid/Bioclavid Duo, debe revisarse la existencia previa de
reacciones de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas y otros agentes beta-lactdmicos.
Se han notificade casos de reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo anafilaxia y
reacciones adversas cutdneas severas) y a veces fatales, en pacientes tratados con penicilinas.
Estas reacciones suelen ocurrir en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las
penicilinas y en pacientes atépicos. Si ocurriera una reaccién alérgica, se debe suprimir el
tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico y utilizar una terapia alternativa.

En caso de que se confirme que una infeccion es debida a un microorganismo sensible a
amoxicilina debe considerarse cambiar de amoxicilinafacido clavulanico a amoxicilina de
acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Esta presentacién de Bioclavid/Bioclavid Dilo no es adecuada para usarse cuando haya un alto
riesgo de que los presuntos patégenos tengan sensibilidad reducida o resistencia a beta-
lactdmicos que no sea mediada por beta-lactamasas sensibles a inhibicion por acido clavulanico.
Esta formulacidn no debe usarse para S. pneumoniage resistente a penicilina.

Pueden aparecer convulsiones en pacientes con la funcion renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se debe evitar usar Bioclavid/Bioclavid Duo en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa
ya que la aparicién de erupcidon morbiliforme se ha asociado con esta afeccion tras el uso de
amoxicilina.

El uso concomitante de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar ia
probabilidad de reacciones alérgicas cutdneas.

El uso prolongado puede ocasionalmente causar un sobrecrecimiento de microorganismos no
sensibles.

La aparicidn al inicio del tratamiento de un eritema febril generalizado asociado a pustula puede
ser un sintoma de pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG). Esta reaccidn requiere la
interrupcion del tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico y la administracion posterior de
amoxicilina estara contraindicada.

Bioclavid/Bioclavid Duo debe usarse con precaucidn en pacientes con evidencia de insuficiencia
hepatica.

Los efectos hepdticos se han notificado principalmente en hombres y pacientes de edad
avanzada y pueden estar asociados al tratamiento prolongado. Estos efectos se han notificado
muy raramente en nifios. En todas las poblaciones, los signos y sintomas tienen lugar
inmediatamente o poco después del tratamiento pero a veces pueden evidenciarse hasta varias
semanas después de haber finalizado el tratamiento. Son normalmente reversibles. Los efectos
adversos pueden ser graves, y en circunstancias extremadamente raras, se han notificado
muertes. Estos casi siempre han ocurrido en pacientes con enfermedades subyacentes graves o
tomando medicacion concomitante que se conoce que tenga efectos hepaticos potenciales.
Con casi todos los agentes antibacterianos, incluida 1a amoxicilina, se ha notificado colitis
asociada al uso de antibiéticos cuya gravedad puede oscilar de leve a suponer una amenaza para
la vida.

Por lo tanto, es importante considerar esta posibilidad en pacientes que presenten diarrea
durante o después de la administracion de cualquier antibiotico. En caso de que tenga lugar
colitis asociada a antibidticos, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
Bioclavid/Bioclavid Duo, consultar un médico e iniciar el tratamiento adecuado. En esta situacion
estan contraindicados los medicamentos contra el peristaitismo.

Se aconseja que en tratamientos prolongados se haga una evaluacién periddica de las funciones
organicas, incluyendo la renal, hepética y hematopoyética.

Raramente se ha comunicado una prolongacién del tiempo de protrombina fn pacie
tratados con Bioclavid/Bioclavid Duo. Se debe monitorizar dicho paramet
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prescriban anticoagulantes de forma concomitante. Se deberan hacer ajustes de dosis en los
anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacién.

En pacientes con insuficiencia renal se ajustard la pauta posoldgica en base al grado de
insuficiencia.

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 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. En pacientes con
catéteres en la vejiga se debe realizar un control periddico para comprobar la permeabilidad del
catéter.

Durante el tratamiento con amoxicilina, se deben usar métodos enzimaticos glucosa oxidasa
para el andlisis de glucosa en orina ya que pueden aparecer resultados falsos positivos con
métodos no enzimaticos.

La presencia de acido clavulanico en Bioclavid/Bioclavid Dio puede causar una union no
especifica de IgG y albumina por las membranas de los gldbulos rojos dando falsos positivos en
el test de Coombs.

Se han notificado resultados positivos utilizando el test de Aspergillus en pacientes que
recibieron amoxicilina/acido clavulanico en los que posteriormente se vio que no estaban
infectados por Aspergillus. Se han notificado reacciones cruzadas con polisaciridos no-
Aspergillus y polifuranosas con este test. Por lo tanto, los resultados positivos deben ser
interpretados con cautela y confirmados mediante otros métodos diagndsticos.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos

Anticoagulantes orales )

Los anticoagulantes orales y las penicilinas se han usado ampliamente en la practica clinica sin
que se hayan notificado interacciones. Sin embargo, en la literatura hay casos de aumento de la
Tasa Internacional Normalizada (INR) en pacientes en tratamiento con warfarina o
acenocumarol y a los que se prescribe amoxicilina. Si es necesaria la co-administracion se deben
controlar el tiempo de protrombina o el INR tras la administracidon y tras la retirada de
amoxicilina. Ademds, pueden ser necesarios ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales.

Metotrexato
Las penicilinas pueden reducir la excrecién de metotrexato causando un aumento potencial de
su toxicidad.

Probenecid

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

Micofenolato de mofetilo
En los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo, la reduccidn en la concentracion pre-
dosis de metabolito activo acido micofendlico (MPA) es de aproximadamente el 50% se ha
presentado luego del comienzo de la amoxicilina oral mas acido clavulanico. El cambio en el nivel
pre-dosis puede no representar con precision los cambios en la exposicidn general MPA. Por lo
tanto, un cambio en la dosis de micofenolato mofetilo no deberia normalmse

en ausencia de evidencia clinica de disfuncién del injerto. Sin e
monitorizacion clinica debe realizarse durante la combinacion y poco desp
con antibiéticos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad
Se observa que dosis orales de amoxicilina/acido clavuldnico hasta 1200 mg/kg/dia no tuvieron
efecto en la fertilidad en ratas dosificadas con la formulacién 2:1 de amoxicilina : acido

clavulanico. Se desconoce el efecto en la fertilidad del hombre.

Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrolio postnatal. Los datos
limitados sobre el uso de amoxicilina/acido clavuldnico durante el embarazo en humanos no
indican un mayor riesgo de malformaciones congénitas. En un estudio realizado con mujeres en
las cuales se habia producido una rotura prematura de la membrana fetal antes de la finalizacion
del embarazo, se notificd que el tratamiento preventivo con amoxicilina/acido clavulanico
puede conllevar un mayor riesgo de aparicién de enterocolitis necrosante en neonatos. Debe
evitarse el uso durante el embarazo, salvo que el médico lo considere esencial.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan en la leche materna (no se conocen los efectos del &cido
clavuldnico en lactantes). Por lo tanto, podrian producirse diarrea e infeccion fungica de las
mucosas en el lactante y la lactancia deberia ser interrumpida.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de sensibilizacion.

Bioclavid/Bioclavid Duo sélo debe usarse mientras se esté dando el pecho tras la evaluacion del
riesgo/beneficio por parte del médico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas.
Sin embargo, pueden producirse efectos adversos (por ejemplo reacciones alérgicas, mareos,
convulsiones) que pueden afectar a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se notificaron mas cominmente fueron diarrea, nduseas y vomitos.
Tras los ensayos clinicos v la experiencia post-comercializacién con Bioclavid/8Bioclavid Duo se
han notificado las reacciones adversas listadas a continuacion, clasificadas en base al Sistema
MedDRA.

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:
Muy frecuentes (21/10).

Frecuentes (=1/100 a <1/10).

Paco frecuentes {de 21/1.000 a <1/100).

Raras (21/10.000 a <1/1.000).

Muy raras (<1/10.000).

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Candidiasis Mucocutanea Frecuente
Sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles No conocida

Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Leucopenia reversible {incluyendo neutropenia) Rara
Trombocitopenia Rara
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Agranulocitosis reversible No conocida
Anemia hemolitica No conocida
Prolongacion del tiempo de hemorragia y de Protrambina! No conecida
Trastornos del sistema inmunoldgico!®

Edema angioneurdtico No conocida
Anafilaxia No conocida
Sindrome de la enfermedad del suero No conocida

Vasculitis por hipersensibilidad

No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareos Poco frecuente

Cefalea Poco frecuente

Hiperactividad reversible No conocida

Convulsiones® No conocida ]
Meningitis aséptica No conocida

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente
Nauseas? Frecuente
Vomitos Frecuente
Indigestion o Poco frecuente
Colitis asociada al uso de antibiéticos® No conocida
Lengua pilosa negra No conocida

Trastornos hepatobiliares

Aumentos de los niveles de AST y/o ALT®

Poco frecuente

Hepatitis®

No conocida

Ictericia colestatica®

No conocida

Trastornos de la piel v tejido subcutdneo?

Erupcidn cutanea

Poco frecuente

Prurito Poco frecuente
Urticaria Poco frecuente
Eritema multiforme Rara

Sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Necrolisis epidérmica toxica No conocida
Dermatitis exfoliativa ampollar No conocida
Pustulosis exantematica aguda generalizada No conocida
(PEAG)®

Sindrome de sensibilidad a drogas con eosinofilia y sintomas No conocida
sistémicos (DRESS)

Trastornos renales y urinarios

Nefritis intersticial l No conocida
Cristaluria® | No conocida

1

1ver advertencias.
2y/er advertencias.

3 Las nduseas se asocian mas frecuentemente con altas dosis por via oral. Si aparecen reacciones
gastrointestinales, pueden reducirse tomando amoxicilina/acido clavuldnico al comienzo de las

comidas.

¢ Incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica (Ver advertencias).

5 Se ha notificado un aumento moderado en AST y/o ALT en pacientes tratados con antibidticos

beta-lactamicos, pero se desconoce si esto es significativo.

5 Estos efectos se han notificado con otras penicilinas y cefalosporinas. {Ver advertencias y

precauciones).

7 Si apareciera una reaccion de dermatitis por hipersensibilidad, se debe interrumpir el

{Ver advertencias).
& ver sobredosis.
® Ver advertencias.

nto
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SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos de sobredosis

Pueden observarse sintomas gastrointestinales y trastornos en el equilibrio de fluidos y
electrolitos. Se ha observado cristaluria debido a la amoxicilina que en algunos casos ha
provocado fallo renal.

Pueden aparecer convulsiones en pacientes con la funcion renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se han notificado casos en los que la amoxicilina ha precipitado en pacientes con catéteres en
la vejiga, especialmente tras la administracién intravenosa de altas dosis. Se debe establecer un
control periddico para comprobar la permeabilidad del catéter.

Tratamiento de la intoxicacion

Los sintomas gastrointestinales deben tratarse sintomadticamente, prestando atencion al
balance de agua/electrolitos.

La amoxicilina/acido clavulanico debe eliminarse del torrente circulatorio mediante hemodiélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

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

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

PRESENTACIONES

BIOCLAVID: envases conteniendo 8, 12, 15, 16, 24, 30 y 100 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo de uso hospitalario exclusivo.

BIOCLAVID DUO: envases conteniendo 12 y 14 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura por debajo de 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 47744

Elaborado en:
Sandoz G.m.b.H.
BiochemiestraRe 10, 6250 Kundl, Austria.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidon de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Marzo 2018 CDS (11/2017). Aprobado por Disposicién N°
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PROYECTO DE PROSPECTO

Bioclavid®
Amoxicilina/Acido Clavulanico
125/31,25 mg — 250/62,50 mg

Polvo para suspension oral

Industria Austriaca Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 125/31,25 mg contiene:

Amoxicilina (como trihidrato)....c.coov e v .. 125,00 mg

Acido clavulanico... S ..31,25mg

Excipientes: Talco 8 50 mg; d|0x1do de SI|ICIO 182 60 mg; harina de guar 25,00 mg; aspartamo
8,50 mg; citrato de sodio 8,30 mg; polvo aromatico de melocotén albaricoque 4,30 mg; polvo
aromatizante sabor naranja 20,00 mg; acido citrico anhidro 5,50 mg; sabor limén 1,80 mg.

Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 250/62,50 mg contiene:

Amoxicilina (como trihidrato)......cccccvvecnreeieneiiecnnn. 250,00 mg

Acido clavulanico... S 62 50 mg

Excipientes: Talco 8 50 mg; d:oxldo de SIIICIO 171 60 mg; harina de guar 25,00 mg; aspartamo
8,50 mg; citrato de sodio 8,30 mg; polvo aromatico de melocotén albaricoque 4,30 mg; polvo
aromatizante sabor naranja 20,00 mg; acido citrico anhidro 6,00 mg; sabor limén 1,80 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Penicilina de espectro ampliado en combinacién con un inhibidor de la betalactamasa.
Codigo ATC: JO1CRO2.

INDICACIONES

Bioclavid esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios:
- Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada),

- Otitis media aguda,

- Exacerbacidn aguda de bronquitis cronica (adecuadamente diagnosticada),

- Neumonia adquirida en la comunidad,

- Cistitis,

- Pielonefritis,

- Infecciones de la piel y tejidos blandos, en particular celulitis, mordeduras de animales,
abscesos dentales severos con celulitis diseminada,

- Infecciones de huesos y articulaciones, en particular osteomielitis.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso apropiado de agentes
antibacterianos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: combinaciones de penicilinas, incluidos los inhibidores de beta-
lactamasas.

LA
Novart _ 5
Farin. 1-" 95
Gio. G AT .ﬁiDi

ractor Taonis -
1/13 G Apoderado



P
0g_ 175n :
{!) NOVARTIS SANDOZ o2~/ |

\\{\ EJ‘.'TB F\‘ﬁ/

Modo de accidn

Amoxicilina es una penicilina semisintética (antibiotico beta-lactdmico) que inhibe una o mas
enzimas (a menudo conocidas como proteinas de unidén a las penicilinas, PBPs) en la ruta
biosintética del peptidoglicano bacteriano, que es un componente estructural integral de la
pared celular bacteriana. La inhibicion de la sintesis del peptidoglicano produce un
debilitamiento de la pared celular, gue normalmente va seguido por la lisis celular y la muerte.

Amoxicilina es sensible a la degradacion por las beta-lactamasas producidas por bacterias
resistentes y por tanto el espectro de actividad de la amoxicilina sola no incluye
microorganismos productores de estas enzimas.

Acido clavulanico esta estructuraimente relacionado con las penicilinas. Inactiva algunas de las
enzimas beta-lactamasas y previene la inactivacion de amoxicilina. Acido clavulanico por si
mismo no ejerce un efecto antibacteriano atil en la practica clinica.

Relacidn farmacocinética/farmacodindmica
El tiempo que las concentraciones séricas se mantienen por encima de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) (t>CMI) se considera el mayor determinante de la eficacia de amoxicilina.

Mecanismos de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia de amoxicilina/acido clavulanico son:

- Inactivacion por las beta-lactamasas que no son inhibidas por acido clavulanico, incluyendo las
clases B, Cy D.

- Alteracién de las proteinas que se unen a la penicilina (PBPs) que reducen la afinidad del agente
bacteriano por la diana.

La impermeabilidad de la bacteria o los mecanismos de bombas de flujo pueden causar o
contribuir a la resistencia bacteriana, especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de corte
Los puntos de corte de CM!I para la amoxicilina/acido clavulénico son del European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

E Organismo Puntos de corte (ug/ml)
" Susceptible Resistente>
g+ 8’
Enterobacteriaceae = 32123 35123
Staphylococcus spp _ Nq_ta’* - ~_ Nota®
Enterococcus® - 4 8’
Streptococcus A, B, C, G’ Nota® Nota® B
Streptococcus pneumoniae® Nota®%0.11 Nota®101!
Streptococci grupo viridans Nota'? ~ Nota"
Haemophilus influenzae™ 22 ' i ;
Moraxella catarrhalis* b 1? 1t |
Neisseria gonorrhoege Notal® Nota®®
Anaerobios gram-positivos excepto 42 g2
Clostridium diffcie B
| Anaerobios gram-nega - a2 8
Pasteurella multocida ] 1¢ . 1?
Kingelia kingae o . Nota® Nota®
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PK/PD (non-species related)

2 2
breakpoints 2 8

!Las enterobacteridceas de tipo salvaje se clasifican como susceptibles a aminopenicilinas. Algunos
paises prefieren categorizar aislamientos de tipo salvaje de E. coli y P. mirabilis como intermedios.
Cuando este sea el caso, utilice el punto de corte MIC S 0.5 mg / | y el punto de corte de didmetro de
zona correspondiente S 250 mm.

2para fines de prueba de susceptibilidad, la concentracidn de icido clavulénico se fija en 2 mg/l.

3 Amoxicilina-dcido clavuldnico {UTI no complicada solamente)

4La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa, que son resistentes a la
bencilpenicilina, la fenoximetilpenicilina, la ampicilina, la amoxicilina, la piperacilina y |a ticarcilina. Los
aislados negativos para penicilinasa y susceptibles a meticilina pueden ser reportados como susceptibles
a estos agentes. Los aislamientos positivos para penicilinasa y susceptibles a meticilina son susceptibles
a combinaciones de inhibidores de beta-lactamasa e isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina v flucloxacilina}. Los aislados resistentes a la meticilina son, con pocas excepciones,
resistentes a todos los agentes betalactdmicos.

55. saprophyticus susceptibles a ampicilina son negativos a mecA vy susceptibles a ampicilina, amoxicilina
y piperacilina {sin o con un inhibidor de beta-lactamasa).

§1a susceptibilidad a ampicilina, amoxicilina y piperacilina con y sin inhibidor de la beta-lactamasa se
puede deducir de la ampicilina.

7Los grupos de Streptococcus A, B, Cy G no producen beta-lactamasa. La adicion de un inhibidor de
beta-lactamasa no agrega beneficio clinico.

B1a susceptibilidad de los grupos de estreptococos A, B, Cy G a las penicilinas se infiere de la
susceptibilidad a la bencilpenicilina con la excepcidn de la fenoximetilpenicilina y las isoxazolilpenicilinas
para el grupo B del estreptococo.

? Los puntos de corte para las penicilinas distintas de la bencilpenicilina se relacionan solo con aislados
que no son de meningitis. Los aislados totalmente susceptibles a la bencilpenicilina (CMI <0.06 mg/l y/o
susceptibles por la pantalla del disco de oxacilina, ver nota) pueden ser reportados como susceptibles a
los agentes betalactdmicos para los cuales se enumeran puntos criticos clinicos {incluidos aquellos con
"Nota").

9para aislamientos categorizados como intermedios a ampicilina evitar el tratamiento oral con
ampicilina, amoxicilina o amoxicilina-dcido clavuldnico

1 gusceptibilidad inferida de la CIM de ampicilina..

2para los aislados susceptibles a la bencilpenicilina, la susceptibilidad puede inferirse a partir de
bencilpenicilina o ampicilina. Para los aislados resistentes a la bencilpenicilina, la susceptibilidad se
infiere de Ia ampicilina.

Bpuntos de corte basados en administracién intravenosa

4La mayoria de M. catarrhalis produce beta-lactamasa, aunque la produccién de beta-lactamasa es
lenta y puede dar resultados débiles con pruebas in vitro. Se debe informar que los productores de
betalactamasa son resistentes a penicilinas y aminopenicilinas sin inhibidores.

!5 siempre prueba para beta-lactamasa. Si es positivo, informe resistencia a bencilpenicilina, ampicilina y
amoxicilina. Las pruebas basadas en una cefalosporina cromogénica pueden usarse para detectar [a
beta-lactamasa. La susceptibilidad de los aislados de beta-lactamasa negativa a la ampicilina y Ia
amoxicilina se puede deducir de la bencilpenicilina.

183 actividad intrinseca del dcido clavuldnico en K. kingae es tal que el organismo es inhibido por <2
mg/| de dcido clavulanico. Por lo tanto, no se pueden dar puntos de corte MIC para la-amoxicilina-dcido
clavulédnico.

La prevalencia de la resistencia puede variar geogrdficamente y con el tiempo para
determinadas especies y es aconsejable consultar la informacidn regional sobre resistencias,
especialmente cuando se van a tratar infecciones graves. Se debe buscar consejo médico cuando
la prevalencia local de la resistencia es tal que la utilidad del agente es cuestionable en algunos
tipos de infecciones.
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Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerohios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)®

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae!

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos
Grupo Streptococcus viridans

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Capnocytophoga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaerobios
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aercbios Gram-positivos
Enterococcus foecium®

Microorganismos aerobios Gram negativos
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganelia morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismos
Chlamydophila pneumonioe
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae
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$ Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismo de resistencia adquirido.

£ Todos los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a amoxicilina/acido clavulanico

1 Streptococcus pneumaniae resistentes a penicilina no deben ser tratados con esta presentacion
de amoxicilina/acido clavuldnico (ver posologia, advertencias y precauciones).

2 Se han reportado cepas con sensibilidad disminuida en algunos paises de la UE con una frecuencia
mayor del 10%.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Amoxicilina y acido clavulanico se disocian completamente en solucion acuosa a pH fisiologico.
Ambos componentes se absorben bien y rapidamente tras la administracion por via oral. Tras la
administracion oral, la amoxicilina y el acido clavuldnico alcanzan una biodisponibilidad
aproximada del 70%. Los perfiles plasmaticos de ambos componentes son similares y el tiempo
para alcanzar la concentracion maxima (Tms) en cada caso es de aproximadamente 1 hora.

Las concentraciones séricas de amoxicilina y acido clavuldnico alcanzadas con Bioclavid son
similares a las producidas tras la administracion por via oral de dosis equivalentes de amoxicilina
o acido clavulanico por separado.

Distribucion

En torno al 25% del acido clavulanico plasmatico total y un 18% de amoxicilina plasmatica total
se une a proteinas. El volumen de distribucion aparente estd en torno a 0,3-0,4 I/kg para la
amoxicilina y en torno a 0,2 I/kg para acido clavuldnico.

Tras la administracion intravenosa se han detectado amoxicilina y acido clavuldnico en vesicula
biliar, tejido abdominal, piel, grasa, tejidos musculares, fiuidos sinovial y peritoneal, bilis y pus.
Amoxicilina no se distribuye adecuadamente al liquido cefalorraquideo.

Los estudios animales no muestran evidencia de retencidn tisular significativa para ninguno de
los componentes del material derivado del farmaco. Amoxicilina, como la mayoria de penicilinas,
se detecta en la leche materna. También se detectan trazas de acido clavulanico en la leche
materna.

Tanto amoxicilina como el acido clavulanico atraviesan la barrera placentaria.

Biotransformacion
Amoxicilina se excreta parcialmente en orina en la forma inactiva de dcido peniciloico en
cantidades equivalentes a un 10 - 25% de la dosis inicial. En el hombre, el acido clavulanico se

metaboliza ampliamente, y se eliminan por la orina y heces y en forma de diéxido de carbono
en el aire expirado.

Eliminacion
La via principal de eliminacion de amoxicilina es la via renal, mientras que écido clavuldnico se
elimina por mecanismos tanto renales como no renales.

Bioclavid tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente una hora y una media de
aclaramiento total de unos 25 I/h en sujetos sanos. Aproximadamente el 60 - 70% de la
amoxicilina y de un 40 a 65% del dcido clavulanico se excretan inalterados por la orina durante
las primeras seis horas tras la administracion de amoxicilina/acido clavuldnico 250 mg/125 mg
0 500 mg/125 mg comprimidos. Varios estudios han demostrado que la eliminacion urinaria es
del 50-85% para amoxicilina y entre un 27-60% para el dcido clavuldnico tras un periodo de 24
horas. En el caso del acido clavulanico, la mayor parte del firmaco se excreta en las 2 primeras
horas tras la administracidn.

El uso concomitante de probenecid retrasa la eliminacién de amoxicilina pero no re
eliminacidn via renal de dcido clavulanico.
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Poblaciones especiales

Edad

La vida media de eliminacion de amoxicilina es similar en nifios de 3 meses a 2 afios, y en los
ninos de mas edad y adultos. Para nifios muy pequefios (incluyendo recién nacidos prematuros)
en la primera semana de vida el intervalo de administracién no debe exceder la administracion
de dos veces al dia debido a la inmadurez de la via de eliminacion renal. Dado que es mas
probable que los pacientes de edad avanzada tengan alteraciones de la funcion renal, se debe
tener precaucion al seleccionar la dosis, pudiendo ser util monitorizar la funcién renal.

Género
Tras la administracion oral de Bioclavid a voluntarios sanos, hombres o mujeres, el sexo no tiene
un impacto significativo en la farmacocinética de la amoxicilina o el acido clavulanico.

Insuficiencia renal

El aclaramiento sérico total de Bioclavid disminuye proporcionalmente cuando disminuye la
funcién renal. La reduccidon en el aclaramiento del farmaco es mas pronunciada para la
amoxicilina que para el acido clavuldnico, ya que se excreta una mayor cantidad de amoxicilina
por via renal. La dosis en casos de insuficiencia renal debe por tanto prevenir la acumulacién
indebida de amoxicilina mientras que se mantienen unos niveles adecuados de acido clavulanico.

Insuficiencia hepdtica
Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser dosificados con precaucion y se debe
monitorizar la funcion hepética a intervalos regulares,

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en perros con Bioclavid demuestran
irritacion gastrica y vomitos y lengua “decolorada”. _

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con amoxicilina/acido clavulanico o sus
componentes,

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Las dosis se expresan en contenido de amoxicilina/acido clavulanico excepto cuando se exprese
para cada uno de los componentes por separado.

La dosis de amoxicilina/acido clavuldnico que se elige para tratar a un paciente en concreto debe
tener en cuenta:

- los patogenos esperados v la posible sensibilidad a agentes antibacterianos.

- la gravedad y el sitio de la infeccion,

- la edad, peso y funcién renal del paciente como se muestra mas abajo.

Debe tenerse en cuenta el uso de presentaciones alternativas de amonxicilina/acido clavuldnico

(por ejemplo, aquellas que proporcionan dosis mds altas de amoxicilina y/o diferentes
proporciones de amoxicilina y acido clavulanico)

Para adultos y nifios 2 40 kg, esta formulacién de amoxicilina/4cido clavulanico proporciona una
dosis diaria total de 1.500 mg de amoxicilina/375 mg de acido clavulanico, cuando se admini
como se recomienda a continuacién. Para nifios < 40 kg esta formulacién de amoxiciling rggqu At
clavuldnico proporciona una dosis maxima diaria de 2.400 mg de amoxicilina/660 ?h‘g d. cido -
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clavulanico, cuando se administra como se recomienda a continuacion. Si se considera que es
necesaria una mayor dosis diaria de amoxicilina, se recomienda elegir otra formulacion de
amoxicilina/acido clavulanico para evitar la administracion innecesaria de dosis altas de acido
clavulanico.

La duracion del tratamiento debe ser determinada en funcién de la respuesta del paciente.
Algunas infecciones (por ejemplo, la osteomielitis) pueden requerir periodos de tratamiento
mas largos. La duracion del tratamiento no deberia sobrepasar 14 dias sin efectuar una revision

Nifios < 40 kg

20 mg/5 mg/kg/dia a 60 mg/15 mg/kg/dia dividido en tres veces al dia.

Los nifios pueden ser tratados con comprimidos o con la suspension. Los nifios de 6 afios o
menos deben ser tratados preferentemente con amoxicilina/acido clavuldnico suspension o
sobres pediatricos.

No hay datos clinicos disponibles de las formulaciones de Amoxicilina/Acido clavulanico 4:1 de
mas de 40 mg/10 mg/kg al dia, en nifios menores de 2 afios.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

Los ajustes de dosis se basan en la cantidad maxima recomendada de amoxicilina.

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con un clearance de creatinina (CrCl) mayor de 30
ml/min.

Adultos y nifios > 40 kg

CrCi: 10-30 ml/min 500 mg/125 mg dos veces al dia
CrCl <10 ml /min 500 mg/125 mg una vez al dia
Hemaodialisis 500 mg/125 mg cada 24 horas, mas 500 mg/125 mg durante la didlisis, que

se repetird al final de la didlisis (ya que descienden las concentraciones
séricas de amoxicilina y acido clavulanico)

Nifios <40 kg

CrCl: 10-30 mi/min 15 mg/3,75 mg/kg dos veces al dia (maximo 500 mg/125 mg dos veces al
dia}.

CrCl <10 ml /min 15 mg/3,75 mg/kg como dosis Unica diaria (maximo 500 mg/125 mg).

Hemodialisis 15 mg/3,75 mg/kg al dia una vez al dia.

Antes de la hemodidlisis 15 mg/3,75 mg/kg. Con el fin de restablecer
los niveles circulantes del medicamento, se administraran 15 mg/3,75 mg
por kg tras la hemodialisis.

Insuficiencio hepdtica
Dosificar con precaucion y controlar la funcién hepatica a intervalos regulares.

Forma de administracién
Bioclavid es para administracién por via oral.

Administrar antes de las comidas para reducir la posible intolerancia gastrointestinal
la absorcién de amoxicilina/acido clavulanico.
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Modo de preparacion de la suspension
Agitar para mezclar el polvo, afiadir agua hasta la marca, invertir y mezclar el frasco.
Mezcle el frasco antes de cada toma.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a los principios activos, a las penicilinas o a alguno de los excipientes.

- Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxia) a otros
agentes betalactamicos (por ejemplo a cefalosporina, carbapenem o monobactam).

-  Pacientes con antecedentes de ictericia o insuficiencia hepdtica grave debida a
amopicilina/acido clavuldnico.

ADVERTENCIAS

Antes de la administracién de Bioclavid, debe revisarse la existencia previa de reacciones de
hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas y otros agentes beta-lactamicos.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo anafilaxia vy
reacciones adversas cutaneas severas) y a veces fatales, en pacientes tratados con penicilinas.
Estas reacciones suelen ocurrir en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las
penicilinas y en pacientes atépicos. Si ocurriera una reaccion alérgica, se debe suprimir el
tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico y utilizar una terapia alternativa.

En caso de que se confirme que una infeccion es debida a un microorganismo sensible a
amoxicilina debe considerarse cambiar de amoxicilina/écido clavuldnico a amoxicilina de
acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Esta presentacion de Bioclavid no es adecuada para usarse cuando haya un alto riesgo de que
los presuntos patdgenos tengan sensibilidad reducida o resistencia a beta-lactdmicos que no sea
mediada por beta-lactamasas sensibles a inhibicion por adcido clavulanico. Esta formulacion no
debe usarse para S. pneumoniae resistente a penicilina.

Pueden aparecer convulsiones en pacientes con la funcidn renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se debe evitar usar Bioclavid en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa ya que la
aparicién de erupcién morbiliforme se ha asociado con esta afeccion tras el uso de amoxicilina.
El uso concomitante de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar la
probabilidad de reacciones alérgicas cutdneas.

El uso prolongado puede ocasionalmente causar un sobrecrecimiento de microorganismas no
sensibles.

La aparicion al inicio del tratamiento de un eritema febril generalizado asociado a pustula puede
ser un sintoma de pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG). Esta reaccion requiere la
interrupcion del tratamiento con amoxicilina/acido clavuldnico y la administracion posterior de
amoxicilina estara contraindicada.

Bioclavid debe usarse con precaucidn en pacientes con evidencia de insuficiencia hepética.

Los efectos hepadticos se han notificado principalmente en hombres y pacientes de edad
avanzada y pueden estar asociados al tratamiento prolongado. Estos efectos se han notificado
muy raramente en nifios. En todas las poblaciones, los signos y sintomas tienen lugar
inmediatamente o poco después del tratamiento pero a veces pueden evidenciarse hasta varias
semanas después de haber finalizado el tratamiento. Son normalmente reversibles. Los efectos
adversos pueden ser graves, y en circunstancias extremadamente raras, se han notificado
muertes. Estos casi siempre han ocurrido en pacientes con enfermedades subyacentes graves o
tomando medicacion concomitante que se conoce que tenga efectos hepaticos potenciales.
Con casi todos los agentes antibacterianos, incluida la amoxicilina, se ha notificado colitis

la vida.
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Por lo tanto, es importante considerar esta posibilidad en pacientes que presenten diarrea
durante o después de la administracion de cualquier antibidtico. En caso de que tenga lugar
colitis asociada a antibioticos, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Bioclavid,
consultar un médico e iniciar el tratamiento adecuado. En esta situacion estan contraindicados
los medicamentos contra el peristaltismo.

Se aconseja que en tratamientos prolongados se haga una evaluacion periddica de las funciones
orgdnicas, incluyendo la renal, hepdtica y hematopoyética.

Raramente se ha comunicado una prolongacion del tiempo de protrombina en pacientes
tratados con Bioclavid. Se debe monitorizar dicho pardmetro cuando se prescriban
anticoagulantes de forma concomitante. Se deberdan hacer ajustes de dosis en los
anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacian. '
En pacientes con insuficiencia renal se ajustard la pauta posoldgica en base al grado de
insuficiencia.

En muy raras ocasiones, se ha observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida,
predominantemente con la terapia parenteral. Durante |z administracion de dosis elevadas de
amoxicilina se aconseja mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, a fin de
reducir 1a posibilidad de aparicién de cristaluria a causa de la amoxicilina. En pacientes con
catéteres en Ia vejiga se debe realizar un control periodico para comprobar la permeabilidad del
catéter.

Durante el tratamiento con amoxicilina, se deben usar métodos enzimaticos glucosa oxidasa
para el analisis de glucosa en orina ya que pueden aparecer resultados falsos positivos con
métodos no enzimaticos.

La presencia de acido clavuldnico en Bioclavid puede causar una unién no especifica de 1gG y
albimina por las membranas de los glébulos rojos dando falsos positivos en el test de Coombs.
Se han notificado resultados positivos utilizando el test de Aspergillus en pacientes que
recibieron amoxicilina/acido clavulanico en los que posteriormente se vid que no estaban
infectados por Aspergillus. Se han notificado reacciones cruzadas con polisacéridos no-
Aspergillus y polifuranosas con este test. Por lo tanto, los resultados positivos deben ser
interpretados con cautela y confirmados mediante otros métodos diagnésticos.

Bioclavid 125 mg/31,25 mg/S mly 250 mg/62,5 mg/5 ml polvo para suspension oral, puede ser
perjudicial para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de
fenilalanina.

También contiene glucosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a |a fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales y las penicilinas se han usado ampliamente en la practica clinica sin
que se hayan notificado interacciones. Sin embargo, en la literatura hay casos de aumento de la
Tasa Internacional Normalizada (INR) en pacientes en tratamiento con warfarina o
acenocumarol y a los que se prescribe amoxicilina. Si es necesaria la co-administracion se deben
controlar el tiempo de protrombina o el INR tras la administracidon y tras la retirada de
amoxicilina. Ademas, pueden ser necesarios ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales.

Metotrexato
Las penicilinas pueden reducir la excrecion de metotrexato causando un aumento potencial
su toxicidad.

9/13 Coulfectﬂf ::\Im.de'ﬂ +
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Probenecid

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. Probenecid disminuye la secrecion
tubular renal de amonxicilina. El uso concomitante de probenecid puede producir un aumento y
prolongacién de los niveles plasmaticos de amoxicilina aungue no de los de dcido clavulanico.

Micofenolato de mofetilo

En los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo, la reduccién en la concentracion pre-
dosis de metabolito activo acido micofendlico (MPA) es de aproximadamente el 50% se ha
presentado luego del comienzo de la amoxicilina oral mas acido clavulanico. El cambio en el
nivel pre-dosis puede no representar con precision los cambios en la exposicion general MPA.
Por lo tanto, un cambio en la dosis de micofenolato mofetilo no deberia normalmente ser
necesario, en ausencia de evidencia clinica de disfunciéon del injerto. Sin embargo, una
estrecha monitorizacién clinica debe realizarse durante la combinacién y poco después del
tratamiento con antibiéticos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Los datos
limitados sobre el uso de amoxicilina/acido clavulanico durante el embarazo en humanos no
indican un mayor riesgo de malformaciones congénitas. En un estudio realizado con mujeres en
las cuales se habia producido una rotura prematura de la membrana fetal antes de la finalizacion
del embarazo, se notificd que el tratamiento preventivo con amoxicilina/acido clavulanico
puede conllevar un mavyor riesgo de aparicion de enterocolitis necrosante en neonatos. Debe
evitarse el uso durante el embarazo, salvo que el médico lo considere esencial.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan en la leche materna (no se conocen los efectos del acido
clavulanico en lactantes). Por lo tanto, podrian producirse diarrea e infeccion fungica de las
mucosas en el lactante y la lactancia deberia ser interrumpida.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de sensibilizacion.

Bioclavid solo debe usarse mientras se esté dando el pecho tras la evaluacion del
riesgo/beneficio por parte del médico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, pueden producirse efectos adversos (por ejemplo reacciones

alérgicas, mareos, convulsiones) que pueden afectar a la capacidad de conducir y utilizar
maquinas

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas que se notificaron mas comunmente fueron diarrea, nduseas y vomitos.
Tras los ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacién con Bioclavid se han notificado
las reacciones adversas listadas a continuacién, clasificadas en base al Sistema MedDRA.

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:
Muy frecuentes (>1/10).
Frecuentes (21/100 a <1/10).

Poco frecuentes (de 21/1.000 a <1/100). Novar rhis
Raras (21/10.000 a <1/1.000). o ar,}' rlaek
Codnreclcf foriei
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Muy raras (<1/10.000).

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibies).
Infecciones e infestaciones
Candidiasis Mucocutdanea Frecuente
Sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles No conocida
Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Leucopenia reversible {incluyendo neutropenia) Rara
Trombaocitopenia Rara
Agranulocitosis reversible No conocida
Anemia hemolitica No canocida
Prolongacidn del tiempo de hemorragia y de Protrombina* No conocida
Trastornos del sistema inmunolégico!®
Edema angioneurdtico No conocida
Anafilaxia No conocida
Sindrome de la enfermedad del suero No conocida
Vasculitis por hipersensibilidad No conocida
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Poco frecuente
Cefalea Poco frecuente
Hiperactividad reversible No conocida
Convulsiones? No conocida
Meningitis aséptica No conocida
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente
Nauseas® Frecuente
Vomitos Frecuente
Indigestion Poco frecuente
Colitis asociada al uso de antibidticos® o L No conocida
Lengua pilosa negra No conocida
Decoleracion dental!! No conocida
Trastornos hepatobiliares
Aumentos de los niveles de AST y/o ALT® Poco frecuente
Hepatitis® No conocida
Ictericia colestatica® No conocida

| Trastornos de la piel y tejido subcutdnea’
Erupcidn cutdnea Poco frecuente
Prurito Poco frecuente
Urticaria Poco frecuente
Eritemna multiforme Rara
Sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Necrolisis epidérmica téxica No conocida
Dermatitis exfoliativa ampollar No conocida
Pustulosis exantematica aguda generalizada {PEAG)® No conocida
Sindrome de sensibilidad a drogas con ecsinofilia y sintomas No conocida
sistemicos (DRESS)
Trastornos renales y urinarios
Nefritis intersticial No conocida

“Cristaluria® No conocida

'Ver advertencias.
2ver advertencias.
¥ Las naduseas se asocian mas frecuentemente con altas dosis por via oral. Si aparecen reacciones
gastrointestinales, pueden reducirse tomando amoxicilina/dcido clavulanico al comien
comidas.
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* Incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica (Ver advertencias).

5 Se ha notificado un aumento moderado en AST y/o ALT en pacientes tratados con antibidticos beta-
lactamicos, pero se desconoce si esto es significativo.

8 Estos efectos se han notificado con otras penicilinas y cefalosporinas. (Ver advertencias).

7 Si apareciera una reaccién de dermatitis por hipersensibilidad, se debe interrumpir el tratamiento
{Ver advertencias).

& Ver sobredosis.

? Ver advertencias.

Y ver contraindicaciones y advertencias.

! Decoloracién superficial de los dientes se ha notificado muy raramente en nifios. La buena higiene
oral puede ayudar a prevenir la decoloracién de los dientes, ya que se pueden quitar con el cepillado.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos de sobredosis

Pueden observarse sintomas gastrointestinales y trastornos en el equilibrio de fluidos vy
electrolitos. Se ha observade cristaluria debido a la amoxicilina que en algunos casos ha
provocado fallo renal.

Pueden aparecer convulsicnes en pacientes con la funcion renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se han notificado casos en los que la amoxicilina ha precipitado en pacientes con catéteres en
la vejiga, especialmente tras la administracién intravenosa de altas dosis. Se debe establecer un
control periodico para comprobar la permeabilidad del catéter.

Tratamiento de la intoxicacién

Los sintomas gastrointestinales deben tratarse sintomaticamente, prestando atencion al
balance de agua/electrolitos.

La amoxicilina/acido clavuldnico debe eliminarse del torrente circulatorio mediante hemodialisis.

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

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

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

PRESENTACIONES
Bioclavid 125/31,25 mg: Frasco conteniendo polvo para preparar 60, 75 y 100 mi de suspension.
Bioclavid 250/62,50 mg: Frasco conteniendo polvo para preparar 60, 75y 100 ml de suspension.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar el polvo en un lugar fresco a temperatura hasta 25°C, en el envase original para
protegerlo de la luz directa y de la humedad.

La suspension reconstituida debe conservarse en la heladera (a una temperatura de 2° a 8°C) y
debe utilizarse en el plazo de 7 dias. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47744

Elaborado en:
Sandoz G.m.b.H. rtis ATy ppina ‘_1 A
BiochemiestralRe 10, 6250 Kundl, Austria. Hﬁl{’;m e
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Novartis Argentina S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Bioclavid® 457 mg
Amoxicilina/Acido Clavulanico
400/57 mg

Polvo para suspension
Industria Eslovena Venta bajo receta archivada
FORMULA
Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 457 mg contiene:
Amoxiciling (como trifidrato}.......eiieieiierecrnnie e .. 400,00 mg

Acido clavulanico {como sal potas:ca} .. 57,00 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro 2, 695 mg, citrato sod:co 8, 335 mg; celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa sodica 28,100 mg; goma de xantano 10,000 mg; silice coloidal anhidra
16,667 mg; didxido de silicio 0,217 mg; aroma de fresas 7,1423 mg; sacarina sodica 5,500 mg;
manitol c.s.p. 1,250 g.

ACCION TERAPEUTICA
Penicilina de espectro ampliado en combinacién con un inhibidor de la betalactamasa.
Codigo ATC: JO1CRO2.

INDICACIONES

Bioclavid 457 mg esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
ninos:

- Sinusitis bacteriana aguda {adecuadamente diagnosticada),

- Otitis media aguda,

- Exacerbacion aguda de bronquitis crénica (adecuadamente diagnosticada),

- Neumonia adquirida en la comunidad,

- Cistitis,

- Pielonefritis,

- Infecciones de la piel vy tejidos blandos, en particular celulitis, mordeduras de animales,
abscesos dentales severos con celulitis diseminada,

- Infecciones de huesos y articulaciones, en particular osteomielitis.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso apropiado de agentes
antibacterianos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo_farmacoterapéutico: combinaciones de penicilinas, incluidos los inhibidores de beta-
lactamasas.

Modo de accion
Amoxicilina es una penicilina semisintética {antibidtico beta-lactamico) que inhibe una o mas
enzimas (@ menudo conocidas como proteinas de unidn a las penicilinas, PBPs) en la ruta
biosintética del peptidoglicano bacteriano, que es un componente estructural inte

pared celular bacteriana. La inhibicién de 1a sintesis del peptidoglicano
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Amoxicilina es sensible a la degradacidén por las beta-lactamasas producidas por bacterias -
resistentes y por tanto el espectro de actividad de la amoxicilina sola no incluye

microorganismos productores de estas enzimas.

Acido clavuldnico esta estructuralmente relacionado con las penicilinas. Inactiva algunas de las
enzimas beta-lactamasas y previene la inactivacion de amoxicilina. Acido clavulénico por si
mismo no ejerce un efecto antibacteriano util en la practica clinica.

Relacion farmacocinética/formacodindmica
El tiempo que las concentraciones séricas se mantienen por encima de la concentracion minima
inhibitoria {CMI) (t>CMI) se considera el mayor determinante de la eficacia de amoxicilina.

Mecanismos de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia de amoxicilina/acido clavuldnico son:

- Inactivacion por las beta-lactamasas que no son inhibidas por dcido clavuldnico, incluyendo las
clases B, CyD.

- Alteracidn de las proteinas que se unen a la penicilina (PBPs) que reducen la afinidad del agente
bacteriano por la diana.

La impermeabilidad de la bacteria o los mecanismos de bombas de eflujo pueden causar o
contribuir a la resistencia bacteriana, especiailmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de corte
Los puntos de corte de CMI para la amoxicilina/écido clavulanico son del European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

T

i Organismo ] Puntos de corte (pg/ml) l
| Susceptible £ __Resistente >
g2 g2

Enterobacteriaceae g_.__._.._._ ?zﬁ,a .............................. ! [P ___3_2_i 2'3
Staphyfococcus spp ‘Nota®* Nota*® _
Enterococcus® 4 8
Streptococcus A, B, C, G7 Nota® ____Nota® e
Streptococcus pneumoniae® Nota®!0-11 Nota®oit |

| Streptococci grupo viridans Nota? Notal? |
| Hoemophilus influenzae™® | 2 | 22 i
Moraxella catarrhalis*® 12 .

Neisseria gonorrhoeae Nota'® _Nota’ !
Anaerobios gram-positivos excepto 4 8?

| Clostridium difficile )

 Anaerobios gram-negativos . 8
_Pasteurella multocida . )

_____ Kingella kmgae N Nota’®
PK/PD (non-species related) 52 | g?
breakpoints o

Cuando este sea el caso, utilice el punto de corte MIC $ 0.5 mg / | y el punto de corte de didmé
zona correspondiente S 250 mm.
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?para fines de prueba de susceptibilidad, la concentracidn de dcido clavulanico se fija en 2 mg/l.

} Amoxicilina-acido clavulanico {UT! no complicada solamente)

4 La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa, que son resistentes a la
bencilpenicilina, la fenoximetilpenicilina, |a ampicilina, la amoxicilina, la piperacilina y la ticarcilina. Los
aislados negativos para penicilinasa y susceptibles a meticilina pueden ser reportados como susceptibles
a estos agentes. Los aislamientos positivos para penicilinasa y susceptibles a meticilina son susceptibles
a combinaciones de inhibidores de beta-lactamasa e isoxazolilpenicilinas (oxaciling, cloxacilina,
dicloxacilina y flucloxacilina). Los aislados resistentes a la meticilina son, con pocas excepciones,
resistentes a todos los agentes betalactamicos.

5S. saprophyticus susceptibles a ampicilina son negativos a mecA y susceptibles a ampicilina, amoxicilina
y piperacilina (sin o con un inhibidor de beta-lactamasa).

§La susceptibilidad a ampicilina, amoxicilina y piperacilina con y sin inhibidor de la beta-lactamasa se
puede deducir de la ampicilina.

7 Los grupos de Streptococcus A, B, Cy G no producen beta-lactamasa. La adicién de un inhibidor de
beta-lactamasa no agrega beneficio clinico.

8La susceptibilidad de los grupos de estreptococos A, B, Cy G a las penicilinas se infiere de la
susceptibilidad a la bencilpenicilina con la excepcion de la fenoximetilpenicilina y las isoxazolilpenicilinas
para el grupo B del estreptococo. }
? Los puntos de corte para las penicilinas distintas de la bencilpenicilina se relacionan solo con aislados
que no son de meningitis. Los aislados totalmente susceptibles a la bencilpenicilina {CMI £0.06 mg/l y/o
susceptibles por la pantalla del disco de oxacilina, ver nota) pueden ser reportados como susceptibles a
los agentes betalactamicos para los cuales se enumeran puntos criticos clinicos {incluidos aquellos con
"Nota").

1 para aislamientos categorizados como intermedios a ampicilina evitar el tratamiento oral con
ampicilina, amoxicilina o amaxicilina-acido clavulanico

11 sysceptibilidad inferida de la CIM de ampicilina..

2para los aislados susceptibles a la bencilpenicilina, la susceptibilidad puede inferirse a partir de
bencilpenicilina o ampicilina. Para los aislados resistentes a la bencilpenicilina, la susceptibilidad se
infiere de la ampicilina.

3 puntos de corte basados en administracién intravenosa

“4La mayoria de M. catarrhalis produce beta-lactamasa, aunque la produccidn de beta-lactamasa es
lenta y puede dar resultados débiles con pruebas in vitro. Se debe informar que los productores de
betalactamasa son resistentes a penicilinas y aminopenicilinas sin inhibidores.

5 siempre prueba para beta-lactamasa. Si es positivo, informe resistencia a bencilpenicilina, ampicilina y
amoxicilina. Las pruebas basadas en una cefalosporina cromogénica pueden usarse para detectar la
beta-lactamasa. La susceptibilidad de los aislados de beta-lactamasa negativa a la ampicilinay la
amoxicilina se puede deducir de {a bencilpenicilina.

183 actividad intrinseca del cido clavuldnico en K. kingae es tal que el organismo es inhibido por €2
mg/| de acido clavulanico. Por lo tanto, no se pueden dar puntos de corte MIC para la amoxicilina-acido
clavulanico.

La prevalencia de la resistencia puede variar geogréficamente y con el tiempo para
determinadas especies y es aconsejable consultar la informacién regional sobre resistencias,
especialmente cuando se van a tratar infecciones graves. Se debe buscar consejo médico cuando
la prevalencia local de la resistencia es tal que la utilidad del agente es cuestionable en algunos
tipos de infecciones.

Especies frecuentemente sensibles

Novartis Arqentina B.A.
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Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)®

Streptococcus agalactioe

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus pyogenes y otros estreptococos beta-hemoliticos
Grupo Streptococcus viridans

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae?

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganismos anaercbios
Bacteroides fragilis
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecium$

Microorganismos aerobios Gram negativos
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Microorganismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Acinetobacter sp.

Citrobacter freundii

Enterobacter sp.

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Providencia spp.

Pseudomonas sp.

Serratia sp.

Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismaos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae
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$ Sensibilidad intermedia natural en ausencia de mecanismo de resistencia adquirido.

£ Todos los estafilocacos resistentes a meticilina son resistentes a amoxicilina/acido clavutanico

1 Streptococcus pneumeniae resistentes a penicilina no deben ser tratados con esta presentacion
de amoxicilina/acido clavuldnico (ver posologia, advertencias y precauciones).

2 Se han reportado cepas con sensibilidad disminuida en algunos paises de la UE con una frecuencia
mayor del 10%.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Amoxicilina y acido clavulanico se disocian completamente en solucion acuosa a pH fisioldgico.
Ambos componentes se absorben bien y rapidamente tras la administracion por via oral. Tras la
administracion oral, la amoxicilina y el acido clavulanico alcanzan una biodisponibilidad
aproximada del 70%. Los perfiles plasmaticos de ambos componentes son similares y el tiempo
para alcanzar la concentracidn maxima (Tmax} €n cada caso es de aproximadamente 1 hora.

Las concentraciones séricas de amoxicilina y acido clavuldnico alcanzadas con Bioclavid 457 mg
son similares a las producidas tras la administracién por via oral de dosis equivalentes de
amoxicilina o acido clavulanico por separado.

Distribucion

En torno al 25% del 4cido clavulanico plasmatico total y un 18% de amoxicilina plasmatica total
se une a proteinas. El volumen de distribucién aparente estd en torno a 0,3-0,4 l/kg para la
amoxicilina y en torno a 0,2 I/kg para acido clavuldnico.

Tras la administracién intravenosa se han detectado amoxicilina y acido clavuldnico en vesicula
biliar, tejido abdominal, piel, grasa, tejidos musculares, fluidos sinovial y peritoneal, bitis y pus.
Amorxicilina no se distribuye adecuadamente al liquido cefalorraquideo.

Los estudios animales no muestran evidencia de retencion tisular significativa para ninguno de
los componentes del material derivado del farmaco. Amoxicilina, como la mayoria de penicilinas,
se detecta en la leche materna. También se detectan trazas de acido clavulanico en la leche
materna.

Tanto amoxicilina como el cido clavulanico atraviesan la barrera placentaria.

Biotransformacion
Amoxicilina se excreta parcialmente en orina en la forma inactiva de acido peniciloico en
cantidades equivalentes a un 10 - 25% de la dosis inicial. En el hombre, el dcido clavulanico se
metaboliza ampliamente, y se eliminan por la orina y heces y en forma de dioxido de carbono
en el aire expirado.

Eliminacién

La via principal de eliminacién de amoxicilina es la via renal, mientras que acido clavulanico se
elimina por mecanismos tanto renales como no renales.

Bioclavid 457 mg tiene una vida media de eliminacién de aproximadamente una hora y una
media de aclaramiento total de unos 25 I/h en sujetos sanos. Aproximadamente el 60 - 70% de
la amoxicilina y de un 40 a 65% del acido clavulanico se excretan inalterados por la orina durante
las primeras seis horas tras la administracidn de amoxicilina/acido clavulanico 250 mg/125 mg
0 500 mg/125 mg comprimidos. Varios estudios han demaostrado que |2 eliminaciéon urinaria es
del 50-85% para amoxicilina y entre un 27-60% para el acido clavuldnico tras usr-perigdo de 24

horas tras la administracién.
El uso concomitante de probenecid retrasa la eliminacidon de amoxicilina pey
eliminacién via renal de acido clavulanico.

5/12



) NOVARTIS SANDOZ ;'

Poblaciones especiales

Edad

La vida media de eliminacién de amoxicilina es similar en ninos de 3 meses a 2 afios, y en los
ninos de mas edad y adultos. Para nifios muy pequefios (incluyendo recién nacidos prematuros)
en la primera semana de vida el intervalo de administracién no debe exceder la administracion
de dos veces al dia debido a la inmadurez de la via de eliminacion renal. Dado que es mas
probable que los pacientes de edad avanzada tengan alteraciones de fa funcién renal, se debe
tener precaucion al seleccionar la dosis, pudiendo ser Gtil monitorizar ia funcion renal.

Género
Tras la administracion oral de Bioclavid 457 mg a voluntarios sanos, hombres o mujeres, el sexo
no tiene un impacto significative en la farmacocinética de la amoxicilina o el dcido clavulanico.

Insuficiencia renal

El aclaramiento sérico total de Bioclavid 457 mg disminuye proporcionalmente cuando
disminuye la funcién renal. La reduccidn en el aclaramiento del farmaco es mds pronunciada
para la amoxicilina que para el dcido clavuldnico, ya que se excreta una mayor cantidad de
amoxicilina por via renal. La dosis en casos de insuficiencia renal debe por tanto prevenir la
acumulacidon indebida de amoxicilina mientras que se mantienen unos niveles adecuados de
acido clavuldnico.

Insuficiencia hepdtica
Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser dosificados con precaucion y se debe
monitorizar |a funcion hepatica a intervalos regulares.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segunlos estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y toxicidad para
la reproduccion.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en perros con Bioclavid 457 mg
demuestran irritacién gastrica y vomitos y lengua “decolorada”.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con amoxicilina/acido clavulanico o sus
componentes.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Las dosis se expresan en contenido de amoxicilina/acido clavulanico excepto cuando se exprese
para cada unoc de los componentes por separado.

La dosis de amoxicilina/acido clavuldnico que se elige para tratar a un paciente en concreto debe
tener en cuenta:

- los patdgenos esperados y la posible sensibilidad a agentes antibacterianos.

- la gravedad y el sitio de la infeccién.

- |la edad, peso y funcién renal del paciente como se muestra mas abajo.

Debe tenerse en cuenta el uso de presentaciones alternativas de amoxicilina/acido clavulanico
(por ejemplo, aquellas que proporcionan dosis mas altas de amoxicilina y/o diferentes
proporciones de amoxicilina y acido clavuldnico).

diaria total de 1000-2800 mg de amcoxicilina/143-400 mg de acido clawlaniCo, cuando se
administra como se recomienda a continuacion.

6/12

Codinctol o .
Apnderado

15101



&i'_; NOVARTIS SANDOZ )

2 e i\
. . . . _— e e . . ENTRES
Si se considera que es necesaria una mayor dosis diaria de amoxicilina se recomienda elegirotra ™ b
formulacion de amoxicilina/dcido clavulanico para evitar la administracion innecesaria de dosis
altas de acido clavulanico La duracion del tratamiento debe ser determinada en funcion de la
respuesta del paciente. Algunas infecciones (por ejemplo la osteomielitis) pueden requerir
periodos de tratamiento mds largos. La duracién del tratamiento no deberia sobrepasar 14 dias
sin efectuar una revision.
Los nifios > 40 kg deberian ser tratados con las formulaciones de Bioclavid para adultos.
Nifios < 40 kg
Los nifios pueden ser tratados con amoxicilina/dcido clavuldnico comprimidos o con la
suspension.
Dosis recomendadas:
- 25 mg/3,6 mg/kg/dia a 45 mg/6,4 mg/ke/dia dividida en dos dosis al dia.
- Hasta 70 mg/10 mg/kg/dia dividida en dos dosis al dia para infecciones tales como otitis media,
sinusitis e infecciones del tracto respiratorio inferior.
No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de amoxicilina/dcido clavulanico en
proporcién 7:1 con respecto a dosis superiores a 45 mg/6,4 mg por kg al dia, en niflos menores
2 afos.
No hay datos clinicos disponibles para las formulaciones de amoxicilina/3cido clavuldnico en
proporcién 7:1 para pacientes menores de 2 meses de edad. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones en esta poblacién.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzado
No se considera necesario un ajuste de dosis.
Insuficiencia renal
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) mayor de
30 ml/min.
En pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min, no se recomienda el uso de
las presentaciones de amoxicilina/acido clavuldnico de proporcidon 7:1, ya que no hay
recomendaciones de ajustes de dosis disponibles.
Insuficiencia hepdtica
Dosificar con precaucidny controlar la funcion hepatica a intervalos regulares.
Forma de administracién
Bioclavid 457 mg es para administracién por via oral.
Administrar antes de las comidas para reducir la posible intolerancia gastrointestinal y optimizar
la absorcidn de amoxicilina/acido clavulanico.
Modo de preparacion de la suspension
Agitar para mezclar el polvo, afadir agua hasta la marca, invertir y mezclar el frasco.
Mezcle el frasco antes de cada toma.
CONTRAINDICACIONES
— Hipersensibilidad a los principios activos, a las penicilinas 0 a alguno de los excipi
i‘éC’ valiis j‘.‘ TROMmd v n ™ n
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-~ Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata grave (anafilaxia) a otros
agentes betalactamicos (por ejemplo a cefalosporina, carbapenem o monobactam).

-~ Pacientes con antecedentes de ictericia o insuficiencia hepdtica grave debida a
amoxicilina/dcido clavulanico.

ADVERTENCIAS

Antes de la administracion de Bioclavid 457 mg, debe revisarse la existencia previa de reacciones
de hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas y otros agentes beta-lactamicos.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves {incluyendo anafilaxia y
reacciones adversas cutaneas severas) y a veces fatales, en pacientes tratados con penicilinas.
Estas reacciones suelen ocurrir en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a las
penicilinas y en pacientes atépicos. Si ocurriera una reaccidén alérgica, se debe suprimir el
tratamiento con amoxicilina/acido clavuldnico y utilizar una terapia alternativa.

En caso de que se confirme que una infeccion es debida a un microorganismo sensible a
amoxicilina debe considerarse cambiar de amoxicilina/dcido clavulanico a amoxicilina de
acuerdo con las recomendacianes oficiales.

Esta presentacién de Bioclavid 457 mg no es adecuada para usarse cuando haya un alto riesgo
de que los presuntos patdgenos tengan sensibilidad reducida o resistencia a beta-lactdmicos
que no sea mediada por beta-lactamasas sensibles a inhibicion por acido clavulanico. Esta
formulacién no debe usarse para S. pneumonige resistente a penicilina.

Pueden aparecer convuisiones en pacientes con la funcion renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se debe evitar usar Bioclavid 457 mg en caso de sospecha de mononucleosis infecciosa ya que
la aparicién de erupcién morbiliforme se ha asociado con esta afeccidn tras el uso de amoxicilina.
El uso concomitante de alopurinol durante el tratamiento con amoxicilina puede aumentar la
probabilidad de reacciones alérgicas cutdneas.

El uso prolongado puede ocasionalmente causar un sobrecrecimiento de microorganismos no
sensibles.

La aparicion al inicio del tratamiento de un eritema febril generalizado asociado a pastula puede
ser un sintema de pustulosis exantemdtica aguda generalizada (PEAG). Esta reaccidn requiere la
interrupcion del tratamiento con amoxicilina/acido clavulanico y la administracién posterior de
amoxicilina estara contraindicada.

Bioclavid 457 mg debe usarse con precaucidn en pacientes con evidencia de insuficiencia
hepatica.

Los efectos hepaticos se han notificado principalmente en hombres y pacientes de edad
avanzada y pueden estar asociados al tratamiento prolongado. Estos efectos se han notificado
muy raramente en nifios. En todas las poblaciones, los signos y sintomas tienen lugar
inmediatamente o poco después del tratamiento pero a veces pueden evidenciarse hasta varias
semanas después de haber finalizado el tratamiento. Son normalmente reversibles. Los efectos
adversos pueden ser graves, Y en circunstancias extremadamente raras, se han notificado
muertes. Estos casi siempre han ocurrido en pacientes con enfermedades subyacentes graves o
tomando medicacion concomitante que se conoce que tenga efectos hepaticos potenciales.
Con casi todos los agentes antibacterianos, incluida la amoxicilina, se ha notificado colitis
asociada al uso de antibioticos cuya gravedad puede oscilar de leve a suponer una amenaza para
la vida.

457 mg, consultar un médico e iniciar el tratamiento adecuado. En esta situaci
contraindicados los medicamentos contra el peristaltismo.
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Se aconseja que en tratamientos prolongados se haga una evaluacion periddica de las funciones T Exasot
organicas, incluyendo la renal, hepatica y hematopoyética.

Raramente se ha comunicado una prolongacion del tiempo de protrombina en pacientes
tratados con Bioclavid 457 mg. Se debe monitorizar dicho parametro cuando se prescriban
anticoagulantes de forma concomitante. Se deberan hacer ajustes de dosis en los
anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

En pacientes con insuficiencia renal se ajustard la pauta posoldgica en base al grado de
insuficiencia.

En muy raras ocasiones, se ha observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida,
predominantemente con la terapia parenteral. Durante la administracidn de dosis elevadas de
amoxicilina se aconseja mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, a fin de
reducir la posibilidad de aparicion de cristaluria a causa de la amoxicilina. En pacientes con
catéteres en la vejiga se debe realizar un control periddico para comprobar la permeabilidad del
catéter.

Durante el tratamiento con amoxicilina, se deben usar métodos enzimaticos glucosa oxidasa
para el andlisis de glucosa en orina ya que pueden aparecer resultados falsos positivos con
métodos no enzimaticos.

La presencia de acido clavulanico en Bioclavid 457 mg puede causar una union no especifica de
IgG y albumina por las membranas de los gldbulos rojos dando falsos positivos en el test de
Coombs.

Se han notificado resultados positivos utilizando el test de Aspergillus en pacientes que
recibieron amoxicilinafacido clavulanico en los que posteriormente se vio que no estaban
infectados por Aspergillus. Se han notificado reacciones cruzadas con polisacdridos no-
Aspergillus y polifuranosas con este test. Por lo tanto, los resultados positivos deben ser
interpretados con cautela y confirmados mediante otros métodos diagndsticos.

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
malabsorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar
este medicamento.

a; —

PRECAUCIONES

interacciones con otros medicamentos

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales y las penicilinas se han usado ampliamente en la préctica clinica sin
que se hayan notificado interacciones. Sin embargo, en la literatura hay casos de aumento de la
Tasa Internacional Normalizada {INR) en pacientes en tratamiento con warfarina o
acenocumarol y a los que se prescribe amoxicilina, Si es necesaria la co-administracion se deben
controlar el tiempo de protrombina o el INR tras la administracién y tras la retirada de
amoxicilina. Ademas, pueden ser necesarios ajustes en la dosis de los anticoagulantes orales.

Metotrexato

Las penicilinas pueden reducir la excrecion de metotrexato causal:ldo un aumento potencial de
su toxicidad.

Probenecid

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. Probenecid disminuye la secrecién
tubular renal de amoxicilina. El uso concomitante de probenecid puede producir un aumento y
prolongacién de los niveles plasmaticos de amoxicilina aunque no de los de dcido clavulanico.

Micofenolato de mofetilo

En los pacientes tratados con micofenolato de mofetilo, la reduccion en la conceMfacion pre-
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presentado luego del comienzo de la amoxicilina oral mas acido clavulanico. Ei cambio en el nivel
pre-dosis puede no representar con precision los cambios en la exposicion general MPA. Por lo
tanto, un cambio en la dosis de micofenclato mofetilo no deberia normalmente ser necesario,

en ausencia de evidencia clinica de disfuncion del injerto. Sin embargo, una estrecha.

monitorizacién clinica debe realizarse durante la combinacion y poco después del tratamiento
con antibidticos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos con
respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Los datos
limitados sobre el uso de amoxicilina/acido clavulanico durante el embarazo en humanos no
indican un mayor riesgo de malformaciones congénitas. En un estudio realizado con mujeres en
las cuales se habia producido una rotura prematura de la membrana fetal antes de la finalizacién
del embarazo, se notificé que el tratamiento preventivo con amoxicilina/acido clavuldnico
puede conllevar un mayor riesgo de aparicion de enterocolitis necrosante en neonatos. Debe
evitarse el uso durante el embarazo, salvo que el médico lo considere esencial.

Lactancia

Ambas sustancias se excretan en la leche materna (no se conocen los efectos del acido
clavuldnico en lactantes). Por lo tanto, podrian producirse diarrea e infeccion fungica de las
mucosas en el lactante y la lactancia deberia ser interrumpida.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de sensibilizacién.

Bioclavid 457 mg sdlo debe usarse mientras se esté dando el pecho tras la evaluaciéon del
riesgo/beneficio por parte del médico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, pueden producirse efectos adversos (por ejemplo reacciones alérgicas, mareos,
convulsiones) que pueden afectar a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se notificaron mas comunmente fueron diarrea, nauseas y vomitos.
Tras los ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion con Bioclavid 457 mg se han
notificado las reacciones adversas listadas a continuacidn, clasificadas en base al Sistema
MedDRA.

Para clasificar la frecuencia de reacciones adversas se han utilizado los siguientes términos:
Muy frecuentes (21/10).

Frecuentes (21/100 a <1/10).

Poco frecuentes (de 21/1.000 a <1/100).

Raras (21/10.000 a <1/1.000).

Muy raras (<1/10.000).

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones

Candidiasis Mucocutdnea Frecuente

Sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles No conocida

Trastornos de la sangre y sistema linfdtico N\

Leucopenia reversible (incluyendo neutropenia} Rara g P ]

Trombocitopenia Rara

Agranulocitosis reversible No conocida \\ /|
f‘{{};-';_'nii;;' i LY
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Anemia hemolitica No conocida
Prolongacion del tiempo de hemorragia y de Protrombina! No conocida
Trastornos del sistema inmunolégico!®

Edema angioneurdtico No conocida
Anafilaxia No conocida
Sindrome de la enfermedad del suero No conocida
Vasculitis por hipersensibilidad No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareos

Poco frecuente

Cefalea

Poco frecuente

Hiperactividad reversible

No conocida

Convulsiones? No conocida
Meningitis aséptica No conocida
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente
Nauseas? Frecuente
Vomitos Frecuente
Indigestion Poco frecuente
Colitis asociada al uso de antibiéticos® No conocida
Lengua pilosa negra No conocida
Decoloracion dental®? No conocida

Trastornos hepatobiliares

Aumentos de los niveles de AST y/o ALT®

Hepatitis®

Poco frecuente

No conocida

Ictericia colestatica®

No conocida

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo’

Erupcion cutanea

Poco frecuente

Prurito Poco frecuente
Urticaria Poco frecuente
Eritema multiforme Rara

Sindrome de Stevens-Johnson No conocida
Necrolisis epidérmica toxica No conocida
Dermatitis exfoliativa ampollar No conocida
pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG)® No conocida
Sindrome de sensibilidad a drogas con eosinofilia y sintomas No conocida
sistémicos (DRESS)

Trastornos renales y urinarios

Nefritis intersticial No conocida
Cristaluria® No conccida

Yver advertencias.
2yer advertencias.

3 Las nduseas se asocian mas frecuentemente con altas dosis por via oral. Si aparecen reacciones
gastrointestinales, pueden reducirse tomando amoxicilina/acido clavuldnico al comienzo de las

comidas.

4 Incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica (Ver advertencias).

5 Se ha notificado un aumento moderade en AST y/o ALT en pacientes tratados con antibidticos beta-

lactdmicos, pero se desconoce si esto es significativo.

5 Estos efectos se han notificado con otras penicilinas y cefalosporinas. (Ver advertencias).
7 Si apareciera una reaccién de dermatitis por hipersensibilidad, se debe interrumpir el tratamiento

{Ver advertencias).

8 Ver sobredosis.

9 Ver advertencias.

0ver contraindicaciones y advertencias.

1 Decoloracién superficial de los dientes se ha notificado muy raramente en nifios. La buena
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[ oral puede ayudar a prevenir la decoloracion delos dientes, ya que se pueden quitar con el cepillado.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos de sobredaosis
Pueden observarse sintomas gastrointestinales y trastornos en el equilibrio de fluidos y

electrolitos. Se ha observado cristaluria debido a la amoxicilina que en algunos casos ha
provocado fallo renal.

Pueden aparecer convulsiones en pacientes can la funcion renal alterada o en aquellos que
reciben dosis altas.

Se han notificado casos en los que la amomcnlma ha precipitado en pacientes con catéteres en
la vejiga, especialmente tras la administracion intravenosa de altas dosis. Se debe establecer un
control periddico para comprobar la permeabilidad del cateter.

Tratamiento de la intoxicacién

Los sintomas gastrointestinales deben tratarse sintomaticamente, prestando atencién al
balance de agua/electrolitos.
La amoxicilina/acido clavuldnico debe eliminarse del torrente circulatorio mediante hemodialisis.

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

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

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

PRESENTACIONES
Frasco conteniendo polvo para preparar 70 ml de suspensién.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar el polvo en un lugar fresco (temperatura no mayor a 25°C), en el envase original
para protegerlo de la humedad.

La suspension reconstituida debe conservarse en la heladera (a una temperatura de 2° a 8°C) y
debe utilizarse en el plazo de 7 dias. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47744

Elaborado en:
Lek Pharmaceuticals d.d., Eslovenia

Importado por:

Novartis Argentina 5.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: Marzo 2018 CDS (11/2017). Aprobado por Disposicion N°
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PROYECTO DE INFORMACION AL PACIENTE

Bioclavid®- Bioclavid® Duo
Amoxicilina/Acido clavulanico

500/125 mg - 875/125 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Austriaca , Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es Bioclavid y para qué se utiliza
2. Antes de usar Bioclavid

3. Uso apropiado de Bioclavid

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Bioclavid

6. Informacidn adicional

1. QUE ES BIOCLAVID-BIOCLAVID DUO Y PARA QUE SE UTILIZA

Bioclavid-Bioclavid Do son antibidticos que eliminan las bacterias que causan infecciones. Contiene dos
farmacos diferentes llamados amoxicilina y acido clavulanico.

Amoxicilina pertenece al grupo de medicamentos conocido como “penicilinas” que a veces puede perder su
eficacia {se inactiva). El otro componente (dcido clavuldnico) evita que esto ocurra.

Bioclavid-Bioclavid Duo se utiliza en nifios y adultos para tratar las siguientes infecciones:

- Infecciones del oido medio y senos nasales,

- Infecciones del tracto respiratorio,

- Infecciones del tracto urinarig,

- Infecciones de la piel y tejidos blandos incluyendo infecciones dentales.

- Infecciones de los huesos y articulaciones.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No tome Bioclavid-Bioclavid Duo

- Si es alérgico (hipersensible) a amoxicilina, dcido clavuldnico, a las penicilinas o a cualguiera de los demas
componentes.

- Si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave (de hipersensibilidad) a cuzalquier otro antibidtico. Esto
podria incluir erupcién cutdnea o hinchazén de cara o cuello.

- Si alguna vez ha tenido problemas de higado o ictericia (coloracién amarillenta de la piel) al tomar un
antibiotico.

No tome Bioclavid-Bioclavid Do si se incluye en alguno de los puntos anteriores. Antes de iniciar el

tratamiento con Bioclavid-Bioclavid Duo, si no esta seguro, consulte con su médico o farmacéutico.

Precauciones y advertencias
Informe a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento si:
- Tiene mononucleosis infecciosa.
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- Estd recibiendo tratamiento para problemas de higado o rifion.
- No orina regularmente.

Si no esta seguro de si alguno de los anteriores sintomas le afecta, informe a su médico o farmacéutico antes
de tomar Bioclavid-Bioclavid Duo.

En algunos casos, su médico puede investigar el tipo de bacteria que esta causando su infeccion.
Dependiendo de los resuitados, puede que le receten una presentacion diferente de Bioclavid-Bioclavid Duo
u otro medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento )

Bioclavid-Bioclavid Duo puede empeorar determinadas condiciones existentes, o causar efectos adversos
serios. Estos incluyen reacciones alérgicas, convulsiones e inflamacion del intestino grueso. Debe estar atento
a determinados sintomas mientras tome Bioclavid-Bioclavid Do para reducir el riesge de problemas.

Analisis de sangre y orina

Si se le estan realizando analisis sanguineos {como estudios del estado de los glébulos rojos o estudios de
funcién hepatica} o analisis de orina (para controlar los niveles de glucosa), informe a su médico o enfermera
de que esta tomando Bioclavid-Bioclavid Duo. Esto es porque Bioclavid-Bioclavid Duo puede slterar los
resultados de estos tipos de andlisis.

Uso de Bioclavid/Bioclavid Dio con otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta y medicamentos a base de plantas.

Si esta tomando alopurinol {usado para la gota) con Bioclavid-Bioclavid Duo, puede ser mas probable que
sufra una reaccién alérgica en la piel.

Si esta tomando probenecid (usado para la gota) su médico puede que le ajuste |3 dosis de Bioclavid-Bioclavid
Duo.

Si se toman anticoagulantes (como la warfarina) con BIOCLAVID-BIOCLAVID DUO se necesitaran mas analisis
sanguineos.

Bioclavid-Bioclavid Duo puede afectar la accion de metotrexato {(medicamento empleado para tratar el cancer
o enfermedades reumaticas).

Bioclavid-Bioclavid Duo puede afectar al funcionamiento de micofenolato de mofetilo {un medicamento
utilizado para prevenir el rechazo de drganos trasplantados).

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, piensa que pueda estarlo o si esta en periodo de lactancia, hable con su medico o
farmacéutico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maguinas
Bioclavid-Bioclavid Do puede tener efectos adversos y los sintomas pueden hacer que ne deba conducir. No
conduzca 0 maneje maquinaria a no ser que se encuentre bien.

3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Bioclavid-Bioclavid Duo indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. La cantidad de comprimidos al dia que debe tomar, y
también cuantos dias debe durar el tratamiento, sera indicado por su médico.

La dosis habitual para adultos y nifios mayores de 12 afios de edad es:
- Para infecciones leves a moderadas (infecciones del aparato respiratorio superior ¢ inferior e ip
la piel y tejidos blandos): un comprimido de Bioclavid 500 mg dos veces por dia.
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- Para infecciones graves (infecciones del aparato respiratorio superior como infecciones en oidos y senos
nasales, infecciones del aparato respiratorio inferior como infecciones en bronquios e infecciones de la via
urinaria): un comprimido de Bioclavid Duo dos veces por dia.

Division

Pacientes con problemas de rifidn e higado

- Si tiene problemas de rifion puede gque le disminuyan la dosis.

- Si tiene problemas de higado se le haran andlisis de sangre mas frecuentemente para comprobar como
funciona su higado.

Si se le administra mds Bioclavid-Bioclavid Dio del que debiera

Si toma demasiada amoxicilina/acido clavulanico, pueden aparecer sintomas como malestar de estomago
(nduseas, vomitos o diarrea) o convulsiones. Consulte a su médico lo antes posible. Lleve el envase para
ensefarselo al médico.

También puede llamar al Servicio de Infermacién Toxicoldgica que aparece al pie de esta Informacion para el
Paciente indicando el medicamento y la cantidad tomada.

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

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

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

Si olvidd tomar Bioclavid-Bioclavid Dtio
Si elvida administrar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. No tome la siguiente dosis demasiado
pronto, espere al menos 4 horas antes de la siguiente dosis.

Duracian del tratamiento

No se recomienda prolongar el tratamiento con Bioclavid-Bioclavid Do por mas de 14 dias sin revisidn.

Siga tomando Bioclavid-Bioclavid Duo hasta que acabe el tratamiento, aungue se encuentre mejor. Usted
necesita tomar el tratamiento completo para que le ayude a combatir 13 infeccién. Si sobreviven bacterias,
volvera a tener la infeccion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Bioclavid-Bioclavid Duo puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos descritos abajo pueden aparecer con este medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento

Reacciones alérgicas:

- Erupcion cutanea.

- Inflamacion 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 con un médico inmediatamente si su hijo sufre cualquiera de estos sintomas.

Deje de administrar Bloclavid-Bioclavid Dio
Inflamacion del intestino grueso, que causa diarrea acuosa normalmente con sangre y moco, dolor de
estomago y/o fiebre.

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

Efectos adversos muy frecuentes (Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
- Diarrea (en adultos).
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Efectos adversos frecuentes (Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Candidiasis {infeccién por hongos en la vagina, boca o mucosas).

- Nauseas, especialmente cuando se toman dosis elevadas. Si le ocurre esto tome Amoxicilina / Acido
Clavulanico antes de las comidas.

- Vomitos.

- Diarrea (en nifios).

Efectos adversos poco frecuentes (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
- Erupcién cutanea, picazon.

- Urticaria {ronchas en la piel).

- Indigestién.

- Mareos.

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en los andlisis de sangre:
- Aumento en algunas sustancias {enzimas) producidas por el higado.

Efectos adversos raros (Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):
- Erupcitén de la piel, que puede formar ampollas (eritema multiforme).
Si tiene cualquiera de estos sintomas consulte a un médico urgentemente.

Efectos adversos raros que pueden aparecer en los andlisis de sangre:
- Bajo recuento de las células implicadas en la coagulacion de la sangre.
- Bajo recuento de gldbulos blancos.

Otros efectos adversos

Otros efectos adversos que han tenido lugar en un nimero muy pequefio de pacientes y cuya frecuencia
exacta no se conoce.

- Reacciones alérgicas.

- Inflamacion del intestino grueso.

- Inflamacion de las membranas que cubren el cerebro (meningitis aséptica)

- Reacciones cutdneas graves:

- Erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de 12 boca,
nariz, 0jos y genitales {sindrome de Stevens-Johnson), y en su forma mas grave, causando una
descamacion generalizada de la piel.

- Erupcion generalizada con pequefias ampollas con pus {dermatitis exfoliativa ampollar).

- Erupcion roja y ampollas con pus (pustulosis exantematica).

- Sintomas de tipo gripal con erupcion cutanea, fiebre, inflamacion de glandulas y resultados
anormales en los analisis de sangre (como aumento de los leucocitos (eosinofilia) y elevacion de las
enzimas hepaticas) (reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)).

Contacte con un médico inmediatamente si su hijo tiene cualquiera de estos sintomas.

- Inflamacién del higado {hepatitis).

- Ictericia, causada por el aumento de bilirrubina en sangre (una sustancia producida por el higado) que
puede hacer que la piel y el blanco de los ojos se tornen amarillentos.

- Inflamacién de los conductos de los rifiones.

- Retardo en la coagulacion de la sangre.

- Hiperactividad.

- Convulsiones (en pacientes que toman dosis elevadas de Bioclavid-Bioclavid Diio o que tienen problemas
renales).

- Lengua negra que parece pilosa.

- Dientes manchados {en nifios), que normalmente desaparece con el cepillado. .7
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Efectos adversos gue pueden aporecer en los andlisis de songre o de orino:
- Reduccion importante en el nimero de glébulos blancos.

- Bajorecuento de glébulos rojos (anemia hemolitica).

- Cristales en la orina.

Si tiene efectos adversos
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE BIOCLAVID-BIOCLAVID DUO

Conservar a temperatura por debajo de 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Bioclavid-Bioclavid Duo después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

6. INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe ddrselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

Formula

Cada comprimido recubierto de Bioclavid contiene:

Amoxicilina (como trihidrato).... 500,00 mg

Acido clavulanico (como sal pmasma} sz L2 0y DR T

Excipientes: estearato de magnesio 12 mg; talco 19 mg povidona 30 mg; celulosa 66 mg; croscarmelosa sédica
100 mg; (recubrimiento: hipromelosa 5,3 mg; dioxido de titanic 9,7 mg; trietilcitrato 1,1 mg etilcelulosa-
dispersion NF 5,3 mg; talco 8,60 mg).

Cada comprimido recubierto de Bioclavid Duo contiene:

Amoxicilina (como trihidrato).......ccceecrcincsinnneen. 875,00 mg

Acido clavulanico {como sal pola$|ca) weerne 125,00 Mg

Excipientes: Dioxido de silicio 4,0 mg; estearato de magnesio 12,0 mg; talco 19,0 mg; povidona 30,0 mg;
croscarmelosa sodica 60,0 mg; celulosa microcristalina 171,0 mg; (recubrimiento: trietilcitrato 2,0 mg;
etilcelulosa 7,89 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 9,0 mg; talco 14,0 mg; didxido de titanio 16,0 mg; laurilsulfato
de sodio 0,38 mg; alcohol cetilico 0,73 mg).

"Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficho que estd en la Pdgina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llomar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Presentaciones
Bioclavid: envase conteniendo 16 comprimidos recubiertos.
Bioclavid Duo: envase conteniendo 14 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.744,

Elaborado en:
Sandoz GmbH.
Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
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:,s

Bioclavid®
Amoxicilina/Acido Clavuldnico
125/31,25 mg - 250/62,50 mg

Polvo para suspension oral
Industria Austriaca Venta bajo receta archivada

Lea tado el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto:

. Qué es Bioclavid y para qué se utiliza
. Antes de usar Bioclavid

. Uso apropiado de Bioclavid

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Bioclavid

. Informacidn adicional

G W N e

1. QUE ES BIOCLAVID Y PARA QUE SE UTILIZA

Bioclavid es un antibiotico que elimina las bacterias que causan infecciones. Contiene dos
farmacos diferentes llamados amoxicilina y acido clavulanico.

-Amoxicilina pertenece al grupo de medicamentos conocido como “penicilinas” que a veces
puede perder su eficacia (se inactiva). El otro componente (dcido clavulanico) evita que esto
ocurra.

Bioclavid polvo para suspension oral se utiliza en adultos, bebés y nifios para tratar las siguientes
infecciones:

- Infecciones del oido medio y senos nasales.

- Infecciones del tracto respiratorio.

- Infecciones del tracto urinario.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos incluyendo infecciones dentales.

- Infecciones de huesos y articulaciones.

2. ANTES DE USAR BIOCLAVID

No administre Bioclavid a su hijo

- Sies alérgico (hipersensible) a amoxicilina, acido clavulanico a las penicilinas o a cualquiera
de tos demas componentes de Bioclavid.

- Si alguna vez ha tenido una reaccién alérgica grave (de hipersensibilidad) a cualquier otro
antibidtico. Esto podria incluir erupcidn cutdnea o hinchazon de cara o cuello.

- Sialguna vez ha tenido problemas de higado o ictericia {coloracién amarillenta de la piel) al
tomar un antibidtico.

consulte con su médico o farmacéutico antes de iniciar el tratamiento.
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Precauciones y advertenciasinforme a su médico o farmacéutico antes de administrar e&&f EnTRat

medicamento a su hijo si:

- Tiene mononucleosis infecciosa.

-~ Estarecibiendo tratamiento para problemas de higado o rifién.

- No orina regularmente.

Si no esta seguro de si alguno de los anteriores sintomas afecta a su hijo, informe a su médico o
farmacéutico antes de tomar amoxicilina/acido clavulanico.

En algunos casos, su médico puede investigar el tipo de bacteria que causa la infeccién de su
hijo. Dependiendo de los resultados, su hijo puede recibir una presentacion diferente de
Bioclavid u otro medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento

Bioclavid puede empeorar determinadas enfermedades existentes, o causar efectos adversos
graves. Estos incluyen reacciones alérgicas, convulsiones e inflamacién del intestino grueso.
Debe estar atento a determinados sintomas mientras su hijo esté tomando Bioclavid para
reducir el riesgo de problemas.

Analisis de sangre y orina

Si a su hijo le estan realizando andlisis de sangre (tales como estudios del estado de los globulos
rojos o estudios para comprobar el funcionamiento del higado) o analisis de orina (para
controlar los niveles de glucosa), informe a su médico o enfermera que esta tomando Bioclavid.
Esto es porque Bioclavid puede alterar los resultados de estos tipos de analisis.

Uso de otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si su hijo esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y los medicamentos a base de plantas.

Si su hijo esta tomando alopurinol {usado para la gota} con Bioclavid, puede ser mas probable
que tenga una reaccion alérgica en la piel.

Si su hijo esta tomando probenecid (usado para la gota) su médico puede que le ajuste la dosis
de Bioclavid.

Si se toman anticoagulantes {como la warfarina) con Bioclavid se necesitaran mads analisis de
sangre.

Bioclavid puede afectar al modo de accién de metotrexato (un medicamento para tratar el
cancer o las enfermedades reumaticas).

Bioclavid puede afectar la accion de micofenolato de mofetilo (utilizado para prevenir el rechazo
de drganos trasplantados). '

Embarazo y lactancia

Si su hija va a tomar este medicamento y estd embarazada o en periodo de lactancia o piensa
que puede estarlo, informe a su médico o farmacéutico.

Consulte a sumédico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de Bioclavid polvo para suspension
oral

Este medicamento puede ser perjudicial para nifios con fenilcetonuria porque contiene
aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

También contiene glucosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. USO APROPIADO DE BIOCLAVID
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Bioclavid indicadas por s
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. La cantidad de suspensio
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mililitros) al dia que debe tomar, y también cuantos dias debe durar el tratamiento, serd" 53#?:-‘;__%‘1‘.?‘7""
indicado por su médico.

Nifios que pesen 40 kg o mas
Esta formulacién generalmente no esta recomendada para adultos y nifios que pesen mas de 40
kg. Consulte con su médico o farmacéutico sobre otras presentaciones.

Nifios que pesen menos de 40 kg

Todas las dosis se expresan en base al peso corporal del nifio en kilogramos.

Su médico le aconsejara cuanto Bioclavid le debe dar a su bebé o nifio.

Se le proporcionara un medidor de plastico dosificador. Debe utilizarlo para darle la dosis
correcta a su bebé o nifio. 1 medidor lleno equivale a 5 mi; % del medidor contiene 3,75 ml; %
medidor contiene 2,5 ml y % de medidor contiene 1,25 ml de suspension oral.

Dosis recomendada:
20 mg/5 mg a 60 mg/15 mg por kg/dia, dividido en tres tomas.

Pacientes con problemas de rifidn e higado

- Si su hijo tiene problemas de rifién puede que le disminuyan la dosis. Puede que su médico
elija una presentacidn diferente u otro medicamento.

- Sisu hijo tiene problemas de higado se le haran analisis de sangre mas frecuentemente para
comprobar cémo funciona su higado.

Como administrar Bioclavid

- Agitar siempre bien el frasco antes de cada dosis. Divida las dosis equitativamente durante
el dia, con al menos 4 horas de diferencia. No tome 2 dosis en una hora.

- No administre Bioclavid a su hijo durante mas de 2 semanas. Si su hijo se sigue encontrando
mal debe volver a ver al médico.

Si administra mas Bioclavid del que debiera

Si le administra a su hijo demasiado Bioclavid, pueden aparecer sintomas como malestar de
estomago (nduseas, vomitos o diarrea) o convulsiones. Consulte a su médico lo antes posible.
Lleve el frasco para ensenarselo al médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
cen los Centros de Toxicologia de:

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

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

Si olvidd administrar Bioclavid

Si olvida administrar a su hijo una daosis, désela tan pronto como se acuerde. No le administre a
su hijo la siguiente dosis demasiado pronto, espere al menos 4 horas antes de darle |a siguiente
dosis.

Si su hijo deja de tomar Bioclavid

Siga administrandole a su hijo Bioclavid hasta que acabe el tratamiento, aunque se encuentre
mejor. Su hijo necesita tomar el tratamiento completo para que le ayude a combatir la infeccion.
Si sobreviven bacterias, volvera a tener la infeccion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o far
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Preparocion de la suspension oral:
Agite el frasco para disgregar el polvo y afiada la cantidad preestablecida de agua dividida en
dos porciones (o llene el frasco hasta la marca), agitando bien ¢ a continuacién.

Una vez reconstruida, la suspensién podra emplearse durante un maximo de 7 dias. La
suspension reconstruida debe conservarse en la heladera (a temperaturade 2 ° C-8°C), no
congelar.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Sintomas a los que debe estar atento

Reacciones alérgicas:

- Erupcion cutdnea.

- Inflamacion 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 ingle.

- Hinchazon a veces de la cara o boca (angioedema), que causa dificultad para respirar.

- Colapso.

Contacte con un médico inmediatamente si su hijo sufre cualquiera de estos sintomas.
Interrumpa el tratamiento con Bioclavid.

Inflamacion del intestino grueso:
Que causa diarrea acuosa normalmente con sangre y moco, dolor de estdmago y/o fiebre.
Contacte con su médico lo antes posible para que le aconseje si su hijo tiene estos sintomas.

Efectos adversos muy frecuentes (Pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes):
Diarrea {en adultos).

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

- Candidiasis (infeccién por hongos en la vagina, boca 0 mucosas).

- Nauseas, especialmente cuando se toman dosis elevadas. Si le ocurre esto tome Bioclavid
antes de las comidas.

- Vémitos.

- Diarrea (en nifios).

Efectos adversos poco frecuentes (Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
- Erupcién cutdnea, picazon.

- Urticaria (ronchas en la piel).

- Indigestidn,

- Mareos.

- Dolor de cabe:za.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en los andlisis 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 ampollas (puntos oscuros en el centro, rod
un drea mas clara, con un circulo oscuro en los bordes: eritema multiforme).

Si tiene cualquiera de estos sintomas consulte a un médico urgentemente.
Novartis Argert®
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Efectos adversos raros que pueden aparecer en los andlisis de sangre:
- Bajo recuento de las células implicadas en la coagulacidn de la sangre,
- Bajo recuento de glébulos blancos.

Otros efectos adversos (frecuencia no conocida):

Otros efectos adversos que han tenido lugar en un ndmero muy pequefio de pacientes y cuya
frecuencia exacta no se conoce.

- Reacciones alérgicas.

- Inflamacidn del intestino grueso.

- Inflamacién de las membranas que protegen el cerebro {(meningitis aséptica).

- Reacciones cutdneas graves:

- Erupcion generalizada con ampollas y descamacidn de la piel, particularmente alrededor
de la boca, nariz, ojosy genitales (sindrome de Stevens-Johnson), y en su forma mas grave,
causando una descamacidn generalizada de la piel {necrélisis epidérmica tdxica, ocupa
mas del 30% de la superficie corporal).

- Erupcién generalizada con pequefias ampoilas con pus (dermatitis exfoliativa ampoilar).

- Erupcidén roja y ampollas con pus (pustulosis exantematica).

- Sintomas de tipo gripal con erupcién cutdnea, fiebre, inflamacién de glandulasy
resuitados anormales en los analisis de sangre (como aumento de los leucocitos
(eosinofilia) y elevacion de las enzimas hepaticas) (reaccion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos {DRESS)).

Contacte con un médico inmediatamente si su hijo tiene cualquiera de estos sintomas.

- Inflamacién del higado (hepatitis).

- Ictericia, causada por el aumento de bilirrubina en sangre (una sustancia producida por el
higado) que puede hacer que Ia piel y el blanco de los 0jos se tornen amarillentos.

- Inflamacién de los conductos de los rifiones.

- Retardo en la coagulacion de la sangre.

- Hiperactividad.

- Convulsiones (en pacientes que toman dosis elevadas de Amoxicilina/Acido clavulanico o que
tienen problemas renales).

- Lengua negra que parece pilosa.

- Dientes manchados (en nifios), que normalmente desaparece con el cepillado.

Efectos adversos que pueden aparecer en los andlisis de sangre o de orina:
- Reduccion importante en el nimero de giébulos blancos.

- Bajo recuento de glébulos rojos (anemia hemolitica).

- Cristales en la orina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE BIOCLAVID
Polvo seco

Conservar en un lugar fresco a temperatura hasta 25 °C, en el envase original para protegerlo
de la luz y de la humedad.

No utilice Bioclavid después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

Suspension liquida ; i3 4
Conservar en heladera (2 °C - 8 °C). No congelar. N 0;?,";‘ "}.-;i'
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Una vez reconstituida, la suspension debe usarse en los primeros 7 dias.

6. INFORMACION ADICIONAL
Este medicamento se le ha recetado a usted y no dehe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Formula

Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 125/31,25 mg contiene:
Amoxicilina (como trihidrato)....coeceervieereeceeeeciereeaneen. 125,00 mg
Acido clavulanico... ..31,25mg

Excipientes: Talco 8 50 mg, dIOXIdO de 5|I|c|o 182 60 mg; harina de guar 25,00 mg; aspartamo
8,50 mg; citrato de sodio 8,30 mg; polvo aromatico de melocoton albaricoque 4,30 mg; polvo
aromatizante sabor naranja 20,00 mg; acido citrico anhidro 5,50 mg; sabor limén 1,80 mg.

Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 250/62,50 mg contiene:

Amoxicilina {como trihidrato).......c v cnne. 250,00 Mg

Acido clavuldnico... - . 62,50 mg

Excipientes: Talco 8 50 mg; diOXIdO de SIIICIO 171 60 mg; harina de guar 25,00 mg; aspartamo
8,50 mg; citrato de sodio 8,30 mg; polvo aromatico de melocotén albaricoque 4,30 mg; polvo
aromatizante sabor naranja 20,00 mg; dcido citrico anhidro 6,00 mg; sabor limén 1,80 mg.

Presentaciones
Bioclavid 125/31,25 mg: Frasco conteniendo polvo para preparar 60, 75y 100 ml de suspension.
Bioclavid 250/62,50 mg: Frasco conteniendo polvo para preparar 60, 75y 100 ml de suspension.

“Ante cuglquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47744

Elaborado en:
Sandoz G.m.b.H.
BiochemiestraRe 10, 6250 Kund|, Austria.

importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revision: Marzo 2018 {CDS 11/2017). Aprobado por Disposicién N°
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Bioclavid * 457 mg
Amoxicilina/Acido clavuldnico
400/57 mg
Polvo para suspension
Industria Eslovena Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es Bioclavid 457 mg y para qué se utiliza
2. Antes de usar Bioclavid 457 mg

3. Uso apropiado de Bioclavid 457 mg

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Bioclavid 457 mg

6. Informacion adicional

1. QUE ES BIOCLAVID 457 MG Y PARA QUE SE UTILIZA

Bioclavid 457 mg es un antibiotico que elimina las bacterias que causan infecciones. Contiene dos farmacos
diferentes llamados amoxicilina y acido clavulanico.

Amoxicilina pertenece al grupo de medicamentos conocido como “penicilinas” que a veces puede perder su
eficacia (se inactiva). £l otro componente {acido clavulanico) evita que esto ocurra.

Bioclavid 457 mg polvo para suspension se utiliza en bebés y nifios para tratar |as siguientes infecciones:

- Infecciones del oido medio y senos nasales.

- Infecciones del tracto respiratorio.

- Infecciones del tracto urinario.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos incluyendo infecciones dentales.

- Infecciones de los huesos y articulaciones.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No administre Bioclavid 457 mg a su hijo

- Si es alérgico (hipersensible) a amouxicilina, acido clavuldnico, a las penicilinas o a cualquiera de los demas
componentes.

- Si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave (de hipersensibilidad) a cualquier otro antibistico. Esto
podria incluir erupcién cutanea o hinchazén de cara o cuello.

- Si alguna vez ha tenido problemas de higado o ictericia (coloracion amarillenta de fa piel) al tomar un
antibiatico.

No le dé Bioclavid 457 mg si cualquiera de los puntos anteriores le aplica. Antes de iniciar el tratamiento si
no esta seguro, consulte con su médico o farmacéutico.

Precauciones y advertencias

Informe a su médico o farmacéutico antes de administrar este medicamento a su hijo sj:
- Tiene mononucleosis infecciosa.
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- Esta recibiendo tratamiento para problemas de higado o rifidn.
- No orina regularmente.

Si no estd seguro de si alguno de los anteriores sintomas le afecta a su hijo, informe a su médico o farmacéutico
antes de tomar Bioclavid 457 mg.

En algunos casos, su meédico puede investigar el tipo de bacteria que esta causando la infeccion de su hijo.
Dependiendc de los resultados, su hijo puede recibir una presentacién diferente de Bioclavid u otro
medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento

Bioclavid 457 mg puede empeorar determinadas condiciones existentes, o causar efectos adversos graves.
Estos incluyen reacciones alérgicas, convulsiones e inflamacion del intestino grueso. Debe estar atento a
determinados sintomas mientras tome Bioclavid 457 mg para reducir el riesgo de problemas.

Analisis de sangre y orina

Si a su hijo le estan realizando andlisis de sangre {como estudios del estado de los glabulos rojos o estudios
para comprobar el funcionamiento del higado) o analisis de orina (para controlar los niveles de glucosa),
informe a su médico o enfermera de que estd tomando Bioclavid 457 mg. Esto es porque Bioclavid 457 mg
puede alterar los resultados de estos tipos de analisis.

Uso de otros medicamentos

Informe a su meédico o farmacéutico si su hijo estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta y medicamentos a base de plantas.

Si su hijo esta tomando alopurinol {usado para la gota) con Bioclavid 457 mg, puede ser mas probable que
tenga una reaccion alérgica en la piel. '

Si su hijo esta tomando probenecid {usado para la gota) su médico puede que le ajuste la dosis de Bioclavid
457 mg.

Si se toman anticoagulantes (como la warfarina) con Bioclavid 457 mg se necesitardn mas analisis de sangre.
Bioclavid 457 mg puede afectar la accion de metotrexato {(medicamento empleado para tratar el cancer o las
enfermedades reumaticas).

Bioclavid 457 mg puede afectar la accion de micofenolato de mofetilo (utilizado para prevenir el rechazo de
organos trasplantados).

Embarazo y lactancia .

Si su hija va a tomar este medicamento y esta embarazada o en periodo de lactancia 0 piensa que puede
estarlo, informe a su médico o farmacéutico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de Bioclavid 457 mg polvo para suspensién

Este medicamento puede ser perjudicial para nifios con fenilcetonuria porque contiene aspartamo (E-951)
que es una fuente de fenilalanina.

También contiene glucosa. Si su médico ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consuite
con él antes de tomar este medicamento.

3. USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Siga exactamente 1as instrucciones de administracidn de Bioclavid 457 mg indicadas por su médico. Consulte
asumedico o farmacéutico si tiene dudas. La cantidad de suspension (cuantos mililitros) al dia que debe tomar
el paciente, y también cuantos dias debe durar el tratamiento, serd indicado por su médico.

Nifnos que pesan menos de 40 kg
Todas las dosis se expresan en base al peso corporal del nifio en kilogramos.
- Su médico le aconsejara cuanto Bioclavid 457 mg le debe dar a su bebe o nifo.
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- Se le proporcionard un medidor de plastico dosificador. Debe utilizarlo para darle la dosis correcta a su bebé
o nifio. 1 medidor lleno equivale a 5ml, % del medidor contiene 3,75 mi, 2 medidor contiene 2,5 ml, y % de
medidor contiene 1,25 ml de suspensién oral.

- La dosis habitual para nifios de 2 meses a 12 afios es de 25 mg/kg al dia hasta 45 mg/kg al dia segin Ia
infeccion sea leve, moderada o severa, y administrados en dosis divididas.

-25 mg/ kg / dia en infecciones leves a moderadas.

- 45 mg / kg / dia en infecciones mas severas.

Pacientes con problemas de rindn e higado

- Si su hijo tiene problemas de rifién, puede que le disminuyan |a dosis. Puede que su médico elija una
presentacion diferente u otro medicamento.

- Si su hijo tiene problemas de higado se le haran analisis de sangre mas frecuentemente para comprobar
como funciona su higado.

Cémo administrar Bioclavid 457 mg

- Agitar bien el frasco siempre antes de cada dosis.

- Administrar al comienzo de las comidas o un rato antes

- No administre Bioclavid 457 mg a su hijo durante mas de dos semanas.
Si su hijo se sigue encontrando mal debe volver a ver al médico.

Si se le administra mas Bioclavid 457 mg del que debiera

Si le administra a su hijo demasiado amoxicilina/acido clavulanico, pueden aparecer sintomas como malestar
de estomago (nauseas, vomitos o diarrea) o convuisiones. Consulte a su médiceo lo antes posible. Lleve el
envase para ensefidrselo al médico.

También puede llamar al Servicio de Informacidn Toxicoldgica que aparece al pie de esta Informacién para el
Paciente indicando el medicamento y la cantidad tomada.

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

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

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

Si olvidé tomar Bioclavid 457 mg
Si olvida administrar a su hijo una dosis, désela tan pronto como se acuerde. No le administre a su hijo la
siguiente dosis demasiado pronto, espere al menos 4 horas antes de darle la siguiente dosis.

Si su hijo deja de tomar Bioclavid 457 mg

Siga administrandole a su hijo Bioclavid 457 mg hasta que acabe el tratamiento, aunque se encuentre mejor.
Su hijo necesita tomar el tratamiento completo para que le ayude a combatir la infeccién. Si sobreviven
bacterias, volverd a tener la infeccion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o farmacéutico.

La cantidad de suspension (cuantos mililitros) al dia debe tomar el paciente, y también cuantos dias debe
durar el tratamiento, sera indicado por su médico.

Preparacion de la suspension orol:

Preparacion de la suspension oral; agite el frasco para disgregar el polvo y afiada la cantidad preestablecida
de agua divida en dos porciones {o llene el frasco hasta la marca), agitando bien a continuacion.

La concentracidn de amoxicilina / clavulanico en la solucién reconstituida es de 400 mg de amoxicilina + 57
mg de clavulanico por cada 5 ml de BIOCLAVID 457 MG.

Una vez reconstituida, Ia suspension podra emplearse durante un tiempo maximo de 7 dias. La suspension
reconstituida debe conservarse en la heladera (a una temperatura de 2° a 8°C), no congelar.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Bioclavid 457 mg puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Los efectos descritos abajo pueden aparecer con este medicamento.

Sintomas a los que debe estar atento

Reacciones alérgicas:

- Erupcion cutanea.

- Inflamacion 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.

- Hinchazon a veces de la cara o boca (angioedema), que causa dificultad para respirar.

- Colapso.

Contacte con un médico inmediatamente si su hijo sufre cualquiera de estos sintomas.

Deje de administrar Bioclavid 457 mg

Inflamacidn del intestino grueso, que causa diarrea acuosa normalmente con sangre y moco, dolor de
estomago y/o fiebre.

Contacte con su médico lo antes posible para que e aconseje si su hijo tiene estos sintomas.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes:
- Diarrea {(en adultos).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

- Candidiasis (infeccion por hongos en la vagina, boca 0 mucosas).

- Nauseas, especialmente cuando se toman dosis elevadas. Si le ocurre esto tome Bioclavid 457 mg antes
de las comidas.

- Vomitos.

- Diarrea (en nifios).

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:
- Erupcion cutdnea, picazén.

- Urticaria (ronchas en la piel).

- Indigestion.

- Mareos.

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en los andlisis de sangre:
- Aumento en algunas sustancias (enzimas) producidas por el higado.

Efectos adversos raros

Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:

- Erupcion de la piel, que puede formar ampollas (eritema multiforme).
Si tiene cualquiera de estos sintomas consulte a un meédico urgentemente.

Efectos adversos raros que pueden aparecer en los andlisis de sangre:
- Bajo recuento de las células implicadas en la coagulacion de la sangre.
- Bajo recuento de gldbulos blancos.

Otros efectos adversos
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Otros efectos adversos que han tenido lugar en un nimero muy pequefio de pacientes y cuya frecuencia
exacta no se conoce.

- Reacciones alérgicas.

- Inflamacion del intestino grueso.

- Inflamacion de las membranas que protegen el cerebro {meningitis aséptica).

- Reacciones cutaneas graves: .

- Erupcion generalizada con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor de la boca,
nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson), y en su forma mads grave, causando una
descamacion generalizada de Ia piel.

- Erupcion generalizada con pequefias ampollas con pus {(dermatitis exfoliativa ampollar).

- Erupcion roja y ampollas con pus (pustulosis exantematica).

- Sintomas de tipo gripal con erupcidn cutdnes, fiebre, inflamacidn de glandulas y resultados
anormales en los analisis de sangre (como aumento de los leucocitos {eosinofilia) y elevacion de las
enzimas hepaticas) (reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos {DRESS)).

Contacte con un médico inmediatamente si su hijo tiene cualquiera de estos sintomas.

- Inflamacién del higado (hepatitis).

- Ictericia, causada por el aumento de bilirrubina en sangre (una sustancia producida por el higado) que
puede hacer que la piel y el blanco de los ojos se tornen amarillentos.

- Inflamacion de los conductos de los rifiones.

- Retardo enla coagulacion de la sangre.

- Hiperactividad.

- Convulsiones {en pacientes que toman dosis elevadas de Bioclavid 457 mg o que tienen problemas
renales).

- Lengua negra que parece pilosa.

- Dientes manchados {en nifios), que normalmente desaparece con el cepillado.

Efectos adversos que pueden aparecer en los andlisis de sangre o de orina:
- Reduccion importante en el nimero de glébulos blancos.

- Bajorecuento de glébulos rojos (anemia hemolitica).

- Cristales en la orina.

Si tiene efectos adversos
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto informe a su médico o farmaceéutico.

5. CONSERVACION DE BIOCLAVID 457 MG

Polvo seco

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerio de la luz y la humedad.

No utilice Bioclavid 457 mg después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de caducidad
es el dltimo dia del mes que se indica.

Suspension liquida

Conservar en la heladera (2°-8°C), no congelar.

Una vez reconstituida, 1a suspension debe utilizarse en los primeros 7 dias.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

6. INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.
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Cada 5 ml de suspension oral de Bioclavid 457 mg contiene:

Amoxicilina {(como trihidrato)....

Acido clavuldnico (como sal potas:ca}

.-400,00 mg
. 57,00 mg

Division

Excipientes: acido citrico anhidro, citrato sodlco celuiosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica, goma
de xantano, silice coloidal anhidra, diéxido de silicio, aroma de fresas, sacarina sédica, manitol, c.s.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pdgina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llomar a ANMAT responde

Presentacion

0800-333-1234"

Frasco conteniendo polvo para preparar 70 ml de suspension.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 47.744.

Elaborado en:

Lek Pharmaceuticals d.d., Eslovenia

Importado por:
Novartis Argentina 5.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

Ultima revision: Marzo 2018. Aprobado por Disposicion N°
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