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KLONALMOX

AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO

Comprimidos recubiertos orales. Polvo para preparar suspension oral
lactante. Polvo para preparar suspension oral pediatrica.

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS:

KLONALMOX comprimidos recubiertos:

Cada comprimido recubierto oral contiene:

Amoxicilina (como trihidrato) 500 mg

Acido clavuldnico (como sal potasica) 125mg
Excipientes autorizados c.s.

KLONALMOX comprimidos recubiertos (2):

Cada comprimido recubierto oral contiene:

Amoxicilina (como trihidrato) 875mg

Acido clavuldnico (como sal potdsica) 125mg
Excipientes autorizados c.s.

KLONALMOX polvo para preparar suspension oral pediatrica:

Cada 5 mlde suspension oral pediatrica contiene:

Amoxicilina (como trihidrato) 250 mg

Acido clavuldnico (como sal potésica) 62,5mg

Goma xantana polvo, diéxido de silicio, sacarina sddica, acido succinico, esencia de frutilla, manitol.

KLONALMOX polvo para preparar suspension oral lactante:

Cada 5 mlde suspension oral lactante contiene:

Amoxicilina (como trihidrato) 125mg

Acido clavuldnico (como sal potasica) 31,25mg
Excipientes autorizadosc.s.

PRESENTACIONES:

KLONALMOX comprimidos recubiertos: Envases con 8, 16, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos para
uso hospitalario exclusivo.

KLONALMOX comprimidos recubiertos (2): Envases con 8, 16, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos tltimos
para uso hospitalario exclusivo.

KLONALMOX polvo para suspension oral pediatrica: Envases con polvo para preparar 60, 90 y 120 ml de
suspension.

KLONALMOX Polvo para suspension oral lactantes: Envases con polvo para preparar 60 ml de suspension.

ACCION TERAPEUTICA:

Antibiético R-lactamico resistente a las B-lactamasas.

ACCION FARMACOLOGICA:

KLONALMOX es una combinacion antibacteriana oral constituida por el antibidtico semisintético amoxicilinay el
inhibidor de las B-lactamasas clavulanato de potasio (la sal potasica de acido clavulanico).

El acido clavuldnico posee la habilidad de inactivar a una amplia variedad de B-lactamasas bloqueando los sitios
activos de estas enzimas. El acido clavulanico es particularmente activo frente a las B-lactamasas mediadas por
plasmidos clinicamente importantes, frecuentemente responsables de la resistencia transferida a otras
penicilinasy cefalosporinas.

La amoxicilina ejerce una accién bactericida de amplio espectro contra muchos microorganismos Gramm
positivos y Gramm negativos. La amoxicilina, sin embargo, es sensible a la degradacion por B-lactamasas y por ello
el espectro de accién de la misma no incluye a los microorganismos que producen estas enzimas. El acido
clavuldnico es una B-lactama, estructuralmente relacionada con las penicilinas, que posee la habilidad de
inactivar un amplio espectro de b-lactamasas cominmente encontradas en microorganismos resistentes a las
penicilinasy cefalosporinas.

La combinacion de amoxicilina con &cido clavulanico protege a la amoxicilina de la degradacion por parte de B-
lactamasas y extiende asi el espectro de actividad del antibidtico a muchas otras bacterias normalmente
resistentes alaamoxicilinay a otros antibidticos B-lactémicos.

Sibien los estudios in vitro han demostrado efectividad de esta combinacién frente a la mayoria de las cepas de los
siguientes microorganismos, no se han documentado eficacia clinica en otras infecciones que no sean las
nombradas en INDICACIONES.

Aerobios Gramm positivos: Staphylococcus aureus (productor y no productor de B-lactamasas). (No es activa
frente a meticilino/oxacilino resistentes).

Aerobios Gram negativos: especie de Enterobacter (aunque la mayoria de las cepas de las distintas especies de
Enterobacter son resistentes in-vitro, se ha demostrado eficacia clinica en el tratamiento de infecciones urinarias
por estos microorganismos), Escherichia coli (productoras y no productoras de B-lactamasas). Haemophilus
influenzae (productor y no productor de R-lactamasas), especie de klebsiella (todas las cepas conocidas son
productoras de B-lactamasas), Moraxella catarrhalis (productoray no productoras de B-lactamasas)

Se dispone de los siguientes datos in-vitro pero la significancia clinica de los mismos se desconoce.

La combinacién amoxicilina/4cido clavulanico exhibe concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) in-vitro de 0,5
mcg/mL o menores contra la mayoria (>90 %) de las cepa de Streptococcus pneumoniae (Dado que la amoxicilina
tiene mayor actividad in-vitro contra Streptococcus pneumoniae que la ampicilina o penicilina, la mayoria de las
cepas de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la ampicilina o penicilina son totalmente
sensibles frente a la amoxicilina), CIMs de 0,06 mcg/mL o menores frente a la mayor parte (>90 %) de las cepas de
Neisseria gonorrheae, CIMs de 4 mcg/mLo menores frente a la mayor parte (>90 %) de las cepas de estéfilococos

y bacterias anaerdbicas y CIMs de 8 mcg/mL o menores frente a la mayor parte (>90 %) de las cepas de otros
microorganismos listados. Sin embargo, con excepcion de los organismos que se han visto que responden a la
amoxicilina solamente, la seguridad y efectividad en infecciones clinicas por estos microorganismos no se han
establecido en estudios clinicos bien controlados.

Aerobios Gramm positivos:

Enterococcus faecalis*, Staphylococcus epidermidis (productor y no productor de B-lactamasas), Staphylococcus
saprophyticus (productor y no productor de B-lactamasas), Streptococcus pneumoniae**, Streptococcus
pyogenes**, Streptococcus del grupo viridians**.

Aerobios Gramm negativos:

Eikenella corrodens (productoras y no productoras de B-lactamasas), Neisseria gonorrhoeae* (productoras y no
productoras de B-lactamasas) y Proteus mirabilis* (productory no productor de B-lactamasas).

Bacterias anaerobias:

Especie de Bacteroides (incluyendo bacteroides fragilis) (productor y no productor de B-lactamasas), especies de
Fusobacterium (productory no productor de B-lactamasas), especie de Peptostreptococcus***.

* Estudios clinicos adecuados y bien controlados han establecido la efectividad de la amoxicilina sola en el
tratamiento de ciertas infecciones clinicas debidas a estos microorganismos.

** Estos son microorganismos no productores de B-lactamasas y por lo tanto son sensibles a la amoxicilina sola.
***Verlositems *y **

EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD:

Técnicas por dilucion:

Se utilizan métodos cuantitativos para determinar las CIMs. Estas CIMs proveen una estimacion de la sensibilidad
de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Las CIMs deberian determinarse utilizando un procedimiento
estandarizado. Los procedimientos estandarizados estan basados en un método de dilucién (caldo o agar) o
equivalentes con concentraciones estandarizadas de indculo y concentraciones estandarizadas de polvo de
amoxicilina/clavulanato potdsico. El patrén de dilucién recomendado utiliza un cociente constante 2/1 de
amoxicilina/clavulanato potasico en todos los tubos con cantidades variables de amoxicilina. Las CIMs se expresan
asi en términos de amoxicilina con un cociente constante de 2 partes de amoxicilina por cada parte de clavulanato
potasico. Los valores de las CIMs deben ser interpretados de acuerdo a los siguientes criterios:

RANGOS RECOMENDADOS PARA TESTEAR LA SENSIBILIDAD A AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO:

Para aerobios Gramm negativos entéricos:

CIM s (mcg/ mL Interpretacion
<oiguala8/4 (S) Sensible
16/8 (1) Intermedio

>oigual32/16 (R) Resistente
Para especies de Staphylococcus y Haemophilus (Los Staphylococcus meticilino/oxacilino resistentes deben
considerarse resistentes alaamoxicilina/clavulanato potésico)

CIMs (mcg/ mL. Interpretacion
<oiguala4/2 (S) Sensible
>oigual 8/4 (R) Resistente

Para Streptococcus pneumoniae: Los aislados deben ser testeados utilizando amoxicilina/acido clavulanico y
deben usarse los siguientes criterios:

CIM s (mcg/ mL) Interpretacién

<oiguala0,5/0,25 (S) Sensible
1/0,5 (1) Intermedio

>oigual2/1 (R) Resistente
Un resultado “sensible” indica que el patdgeno es posible de ser inhibido si el compuesto antimicrobiano en
sangre alcanza la concentracién que usualmente se logra. Un resultado “intermedio” indica que el resultado debe
ser considerado equivoco y si el microorganismo no es completamente sensible a drogas alternativas
clinicamente factibles, el test debe ser repetido. Un resultado “resistente” indica que el patégeno no sera inhibido
aunque el compuesto antimicrobiano en sangre alcance la concentracion que usualmente se logra. Debe
seleccionarse otra terapia.
Los procedimientos estandarizados de testeo de la sensibilidad requieren el uso de microorganismos control de
laboratorio para controlar las aspectos técnicos de los procedimientos de laboratorio. Polvo estandar de
amoxicilina/clavulanato potasico deberia dar los siguientes valores de CIMs:
Microorganismos Rango de CIMs (mcg/mL)*

Escherichia coli ATCC 25922 2a8
Escherichia coli ATCC35218 4al6
Enterococcus faecalis ATCC 29212 0,25a1,0
Haemophilusinfluenzae ATCC 49247 2al6
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,12a0,5
Streptococcus pneumoniae ATCC49619 0,03a0,12

*Expresadas en amoxicilina con unarelacién constante de una parte de acido clavulanico cada dos de amoxicilina.
Técnicas de difusion:
Los métodos cuantitativos que requieren la medicién de didmetros de zonas, también proveen estimaciones
reproducibles de la sensibilidad de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Un procedimiento tan
estandarizado requiere la utilizacion de concentraciones de in6culo estandarizadas. Este procedimiento utiliza
discos de papel impregnados con 30 mcg de amoxicilina/clavulanato de potasio (20mcg de amoxicilina + 10 mcg
de clavulanato de potasio) para evaluar la sensibilidad de los microorganismos a la asociacion.
Los reportes de laboratorio sobre resultados del test de sensibilidad estdndar de disco tnico con 30 mcg de
amoxicilina/clavulanato de potasio (20mcg de amoxicilina + 10 mcg de clavulanato de potasio) deben
interpretarse como siguen:
RANGOS RECOMENDADOS PARA TESTEAR LA SENSIBILIDAD A AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO:
Para especies de estafilococos* y Haemophilus influenzae**
Didmetro de zona (mm

>oiguala20 (S) Sensible

<oigual19 (R) Resistente
*Los Staphylococcus meticilino/oxacilino resistentes deben considerarse resistentes a la amoxicilina/clavulanato
potdsico.

Interpretacién

** Debe usarse un método de microdilucion en caldo para testear al H. Influenzae. Las cepas B-lactamasas
negativas-resistentes a la ampicilina deben considerarse resistentes a laamoxicilina/clavulanato potasico.
Para otros microorganismos excepto S. Pneumoniae* y N. Gonorrhoeae**:

Didmetro de zona (mm Interpretacion
>oigualal8 (S) Sensible
14a17 (1) Intermedio

<oigual13 (R) Resistente

* La sensibilidad de S. Pneumoniae debe ser determinada usando un disco de 1mcg de oxacilina. Los
microorganismos aislados con didmetros de zona para discos de oxacilina mayores o iguales a 20 mm son sensibles
a la asociacion amoxicilina/clavulanato de potasio. Debe determinarse la CIM para la asociaciéon
amoxicilina/clavulanato de potasio, cuando se obtiene una zona de inhibicién con didmetro menor o igual a 19
mm para el disco mencionado de oxacilina.

** Debe realizarse un método de microdilucién en caldo y el test debe ser interpretado segun los puntos de corte
paralapenicilina.

Lainterpretacion de los resultados debe realizarse como se menciond anteriormente para las técnicas de dilucion.
La interpretacion involucra la correlacién entre el diametro obtenido en el test de los discos y la CIM. Los
procedimientos estandarizados de testeo de la sensibilidad requieren el uso de microorganismos control de
laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de laboratorio. Discos de papel
impregnados con 30 mcg de amoxicilina/clavulanato de potasio (20mcg de amoxicilina + 10 mcg de clavulanato de
potasio) deberian proveer los siguientes diametros de zona para las siguientes cepas de control de calidad de

laboratorio:

Microorganismo Didmetro delazona (mm
Escherichia coli ATCC 25922 19a25
Escherichia coliATCC35218 18a22
Staphylococcus aureus ATCC 25923 28a36

FARMACOCINETICA:

La amoxicilina y clavulanato de potasio se absorben bien luego de la administracién oral. La administracion en
ayunas o luego de las comidas no afecta la farmacocinética de la amoxicilina. Mientras que la amoxicilina puede
administrarse sin relacion con las comidas, la absorcion del clavulanato potésico puede ser mayor luego de una
comida que en ayunas. En un estudio la biodisponibilidad del clavulanato potésico se redujo cuando la asociacion
fue administrada 30 a 150 minutos luego del comienzo de un desayuno muy rico en grasas. La seguridad de la
asociacién ha sido evaluada en ensayos clinicos en los cuales la misma fue administrada sin consideracion de las
comidas. Dosis Unicas de 400/57 mg de amoxicilina/clavulanato potasico para la suspension (5 ml de la misma)
produjeron areas bajo la curva de 17,29 + - 2,28 mcg.h/mL para la amoxicilina y de 2,34 + - 0,94 mcg.h/mL para el
clavulanato potasico, y concentraciones maximas (aproximadamente 1 hora luego de la administracion) de 6,94 +
-1,24 mcg/mL para la amoxicilina y de 1,10 + - 0,42 para el clavulanato potasico. Por via oral, comprimidos con la
misma dosis produjeron dreas bajo la curva de 17,24 + - 2,64 mcg.h/mL para la amoxicilina y de 2,17 + - 0,73
mcg.h/mL para el clavulanato potasico, y concentraciones maximas (aproximadamente 1 hora luego de la
administracion) de 6,67 +- 1,37 mcg/mL para laamoxicilinay de 1,03 +- 0,33 para el clavulanato potasico.

La administracién oral de 5 mlde la suspension de amoxicilina/clavulanato de potasio de 250 mg/ 5 mL o la dosis
equivalente de 10 ml de la suspensién de amoxicilina/clavulanato de potasio de 125 mg/ 5 mL produjeron
concentraciones séricas maximas promedio (aproximadamente 1 hora luego de la administracion) de 6,9
mcg/mL parala amoxicilinay 1,6 mcg/mL para el &cido clavulénico. Las dreas bajo la curva de concentracion sérica
luego de 4 horas de laadministracion fueron de 12,6 mcg.h/mL para la amoxicilinay de 3,9 mcg.h/mL para el dcido
clavuldnico. Un comprimido de Klonalmox de 500 mg de amoxicilina equivale a 10 ml de la suspensién de 250 mg/
5mly uno de 875 mg de amoxicilina equivale a 17,5 ml de dicha suspensién y proveen niveles séricos similares de
amoxicilinaycido clavulanico.

Las concentraciones séricas de amoxicilina logradas al administrar la asociacion son similares a las producidas por
administracién oral de dosis equivalentes de amoxicilina sola.

La vida media de la amoxicilina luego de la administracion oral de la asociacién es de 1,3 hs. y la del acido
clavulanico de 1 hora. El tiempo sobre CIM de 1 mcg/mL para la amoxicilina es similar luego de regimenes de
dosificacién cada 12 ocada8horasenadultosy ennifios.

Aproximadamente 50% al 70% de la amoxicilina y del 25% al 40% del acido clavuldnico son excretados inalterados
pororina durante las primeras 6 horas posteriores a laadministracién de 500 mg de amoxicilina.

La administracion conjunta de probenecid retrasa la excrecion de laamoxicilina, pero no retrasa la excrecion renal
delécido clavulanico.

Ninguno de los componentes de la asociacion estd altamente unido a proteinas. El porcentaje de unién es de un
25% para el acido clavulanicoy del 18 % para laamoxicilina.

La amoxicilina difunde rapidamente a la mayor parte de los fluidos y tejidos, con excepcién del liquido
cefalorraquideo. Administrado en animales el acido clavulanico demostré tener también una amplia distribucion.
Dos horas luego de la administracion de dosis de 35 mg / Kg a nifios en ayunas las concentraciones halladas en
fluido del oido medio fueron de 3,0 mcg/mL de amoxicilinay de 0,5 mcg/mL de acido clavuldnico.

INDICACIONES:

La amoxicilina/clavulanato de potasio estd indicada en el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos sensibles en las condiciones siguientes:

Infecciones del tracto respiratorio inferior: Causadas por cepas productoras de R-lactamasas de Haemophilus
influenzae o Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

Otitis media: Causadas por cepas productoras de RB-lactamasas de Haemophilus influenzae o Morexella
(Branhamella) catarrhalis.

Sinusitis: Causadas por cepas productoras de R-lactamasas de haemophilus influenzae o Moraxella (Branhamella)
catarrhalis.

Infecciones de piel y anexos: Causadas por cepas productoras de R-lactamasas de Escherichia coli, Staphylococcus
aureusy especies de Klebsiella.

Infecciones de tracto urinario: Causadas por cepas productoras de B-lactamasas de Escherichia coli, especies de
Enterobactery especies de Klebsiella.

Mientras que Klonalmox es indicado solamente para las condiciones mencionadas anteriormente, las infecciones
causadas por microorganismos sensibles a la ampicilina son tratables con Klonalmox dado su contenido de




amoxicilina. Por lo tanto infecciones mixtas producidas por microorganismos sensibles a la ampicilina y
microorganismos productores de R-lactamasas sensibles a Klonalmox no deberian requerir la adiccién de otro
antibidtico. Dado que la amoxicilina tiene mayor actividad in — vitro que la ampicilina o la penicilina frente a S.
Pneumoniae, la mayor parte de las cepas de streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la
ampicilina o penicilina son completamente sensibles ala amoxicilinay al Klonalmox.

Previo a la terapia deben obtenerse especimenes para cultivo, con el objetivo de aislar e identificar el
microorganismo causal y evaluar su sensibilidad al Klonalmox, asi como también deben llevarse a cabo todos los
procedimientos quirurgicos indicados. La terapia puede instituirse antes de obtener los resultados del estudio de
sensibilidad si hay razones que hagan sospechar la presencia de un microorganismo productor de R-lactamasas,
sin embargo ésta debe adecuarse a los resultados del estudio de sensibilidad una vez que estos se conocen.
POSOLOGIA:

Pacientes Pedidtricos: Basandose en la concentracion de amoxicilina el Klonalmox debe dosificarse como sigue:
Neonatosy bebés menores de 12 semanas (tres meses):

Debido al desarrollo incompleto de la funcién renal, lo cual afecta la eliminacion de la amoxicilina en este grupo
etareo, la dosis recomendada de KLONALMOX es de 30 mg/Kg /dia dividida en dosis cada 12 horas baséndose en el
componente de amoxicilina. La eliminacion del clavulanato potasico no es alterada en este grupo etareo. No se
posee experiencia suficiente en la administracion de la suspension de 250 mg/ 5 mLen este grupoy por lo tanto se
recomienda el uso de la suspensién de 125 mg/5mL.

Pacientes de 12 semanas de edad (tres meses)y mayores:

Régimen de dosificacién:

Cadal2hs.*
Susp. de 250 mg/5 mL

Cada8hs.
Suspensionde 125mg/5mL
o Suspension de 250 mg/5 mL

Infecciones:

Otitis media**

Sinusitis

Infecciones del tracto respiratorio inferior

einfecciones mds severas 45mg/Kg/diacada12hs. 40mg/Kg/diacada8hs.

Infecciones menos severas 25mg/Kg/diacada 12 hs. 20mg/Kg/diacada8hs.

*Serecomienda el régimen cada 12 horas ya que es asociado con una diarrea significativamente menor.

** La duracion de la terapia estudiada y recomendada para la otitis media es de 10 dias.

Pacientes pediatricos que pesen 40 Kg o mas:

Estos pacientes deberian ser dosificados de acuerdo a las siguientes recomendaciones para adultos: la dosis usual
para adultos es de 1 comprimido de 500 mg de KLONALMOX cada 12 horas. Para dosis mayores deberia
administrarse 1 comprimido de KLONALMOX de 875 mg cada 12 horas o 1 comprimido de 500 mg de KLONALMOX
cada 8 horas. Dentro de los adultos tratados con 875 mg cada 12 horas una cantidad significativamente menor
experimenté diarrea severa en comparacion con adultos tratados con 500 mg cada 8 horas.

Los pacientes con disfunsion hepatica deben ser dosificados cuidadosamente y la funcién hepatica debe ser
monitoreada aintervalos regulares.

Adultos:

Adultos con dificultad para tragar pueden recibir la suspension de 125 mg/5 ml o la de 250 mg/5 ml en lugar del
comprimido de 500 mg. Ver indicaciones para nifios que pesen 40 Kg o mas.

Dado que la absorcién de KLONALMOX no es afectada por las comidas, se aconseja su administracion durante las
mismas.

Instrucciones para preparar la suspension pediatrica y la suspension para lactantes.

Preparar la suspension en el momento de su administracion. Para ello agitar el envase con el polvo seco para
desprender al mismo de las paredes, luego agregar agua de dilucion hasta la marca indicada, tapar, agitar
enérgicamente y completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel de lamarcaindicada en el envase.

Agitar hasta alcanzar una suspension homogénea.

UNAVEZ PREPARADA LA SUSPENSION, DEBE SER CONSERVADA EN HELADERA'Y USADA DENTRO DE LOS 7 DIAS DE
SU PREPARACION.

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento esta contraindicado en pacientes que presenten historial de alergia a las penicilinas.

En caso de presentarse algtn signo de hipersensibilidad, el producto debe ser discontinuado e instituirse una
terapia adecuada. Este medicamento también estd contraindicado en pacientes con historia previa de ictericia
colestdtica o disfunsion hepatica asociada al KLONALMOX.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Han sido reportados casos serios y ocasionalmente fatales de reacciones de hipersensibilidad (anafilaxias) en
pacientes medicados con penicilina estas reacciones son mas propensas a ocurrir en individuos con historia de
hipersensibilidad a las penicilinas y/o historias de hipersensibilidad a multiples alergenos. Existen reportes de
individuos con historias de hipersensibilidad a las penicilinas que han experimentado reacciones severas al recibir
una cefalosporina.

Antes de la terapia con KLONALMOYX, debe investigarse cuidadosamente si el paciente ha tenido anteriormente
reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas, penicilinas u otras drogas o alergenos. Los antibidticos deben
administrarse con cautela en aquellos pacientes que han experimentado algun tipo de alergia especialmente a los
medicamentos. En caso de presentarse algun signo de hipersensibilidad, el producto debe ser discontinuado e
instituirse una terapia adecuada. Las reacciones de hipersensibilidad severas pueden requerir epinefrina
subcutanea, oxigeno, esteroides intravenosos y mantenimiento de las vias aéreas, incluso intubacion.

La colitis pseudomembranosa ha sido reportada con casi todos los agentes antibacterianos, incluido el
KLONALMOX, y ha variado en severidad desde leve hasta amenazadora de la vida. Por esto es importante
considerar su diagndstico en pacientes que presentan diarrea consecuente a la administracion de agentes
antibacterianos. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir el
sobrecrecimiento de clostridios. Existen estudios que indican que una toxina producida por el Clostridium difficile
esuna causa primaria de la colitis asociada al uso de antibidticos.

Luego de establecerse el diagndstico de colitis pseudomembranosa, deben iniciarse medidas terapéuticas
apropiadas. Los casos leves de colitis responden usualmente a discontinuar la terapia con el antibidtico como
unica medida. En casos moderados a severos debe considerarse el mantenimiento con fluidos y electrolitos, la
suplementacion con proteinasy el tratamiento con un agente antibacteriano efectivo contra el C. difficile.

El KLONALMOX debe utilizarse con cuidado en pacientes con evidencia de disfunsion hepética. La toxicidad

hepdtica asociada con el uso de KLONALMOX es usualmente reversible. En raras ocasiones se han reportado
muertes (menos de una muerte en 4.000.000 de prescripciones estimadas en todo el mundo). Estos han sido
casos generalmente asociados con serias enfermedades subyacentes o medicaciéon concomitante.
PRECAUCIONES:

Generales: Mientras que el KLONALMOX posee la baja toxicidad caracteristica del grupo de antibiéticos
penicilinicos, se recomienda la evaluacion periddica de la funcionalidad orgénica incluyendo la funcién renal,
hepaticay hematopoyética en tratamientos prolongados.

Un alto porcentaje de pacientes con mononucleosis que reciben ampicilina desarrollan un rush eritematoso
cutaneo, por lo cual los antibidticos del tipo de la ampicilina no deben ser administrados a pacientes con
mononucleosis.

La sobreinfeccion con hongos o bacterias patdgenas debe considerarse durante la terapia. De ocurrir (usualmente
involucra a Pseudomonas o Candida), debe discontinuarse la terapia y/o instituirse una terapia adecuada.
Informacién para el paciente:

KLONALMOX puede ser tomado cada 12 horas o cada 8 horas, dependiendo de la potencia del producto
prescripto. Cada dosis debe ser tomada con una comida o bocadillo para minimizar la posibilidad de malestar
gastrointestinal. Muchos antibidticos pueden causar diarrea. Sila diarrea es severa o se prolonga por mas de dos o
tres dias contacte a sumédico.

Asegurese de que su nifio complete el curso entero del tratamiento, ain si el nifio comienza a sentirse mejor luego
de algunos dias. Mantenga la suspension refrigerada. Agitela bien antes de usarla. Utilice la medida provista para
la dosificacién. Siga las instrucciones de su médico en cuanto a la cantidad de medicacién a administrar y la
duracién de la terapia. Asegurese que el dosificador quede limpio después de cada uso. Descarte toda medicacién
que no utiliza.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y ALTERACION DE LA FERTILIDAD:

No se han realizados estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.

Mutagénesis:

El potencial mutagénico de la amoxicilina/clavulanato potdsico fue investigado in-vitro con un test de Ames, un
ensayo citogenético sobre linfocitos humanos, un test en levadurasy en un test de mutacion progresiva en linfoma
de ratdn, e in vivo con un test de microndcleos de ratén y un test de dominante letal. Todos arrojaron resultados
negativos, con excepcion del test de linfoma de ratén in-vitro en el cual se observd actividad débil a altas
concentraciones citotoxicas.

Alteracion de fertilidad:

La asociacién amoxicilina/clavulanato potasico en dosis orales de 1200 mg/Kg/dia, equivalentes a 1480 mg/ m?/
dia basada en drea superficial corporal (5,7 veces la dosis humana oral méxima) administrada en ratas, en relacién
2/1 amoxicilina/clavulanato potésico, no demostré tener efectos sobre la performance reproductiva ni sobre la
fertilidad.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

La administracién conjunta de probenecid y KLONALMOX puede resultar en un aumento y prolongacion de los
niveles plasmaticos de amoxicilina, dado que el prebenecid disminuye la secreciéon tubular renal de
amoxicilina. Por lo tanto el uso conjunto de ambas drogas no puede ser recomendado.

La administracion concurrente de alopurinol y ampicilina aumenta la incidencia de rush en pacientes recibiendo
ambas drogas con respecto a aquellos que sdlo reciben ampicilina. No se sabe si ese aumento en la incidencia del
rush, es debido al Allopurinol o a la hiperuricemia presente en estos pacientes.

No existen datos de administracién conjunta de KLONALMOX y Allopurinol.

Como es comun a otros antibidticos de amplio espectro, el KLONALMOX puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales.

Interacciones con test de laboratorio:

Laadministracién oral de KLONALMOX resultard en altas concentraciones urinarias de amoxicilina.

Altas concentraciones urinarias de ampicilina pueden resultar en reacciones falsamente positivas al evaluar
glucosa en orina usando ClinitestR, solucién de Benedict o solucidn de Fehling. Dado que este efecto también
puede ocurrir con la amoxicilina y por lo tanto con el KLONALMOYX, se recomienda usar test enzimaticos basados
en lasreacciones de la glucosa oxidasa.

EMBARAZO:

Seguido a la administracion de amoxicilina/clavulanato potasico en mujeres embarazadas se observd una
disminucién transitoria en las concentraciones plasmaticas de estriol conjugado total, glucurénido del estriol,
estrona conjugada y estradiol. Este efecto también puede ocurrir con la amoxicilina y por lo tanto con el
KLONALMOX.

Categoria de embarazo: B: Efectos teratogénicos: Se han realizado estudios de reproduccion en ratas prefiadas a
los que se le han administrado amoxicilina/clavulanato potésico en dosis orales de 1200 mg/ Kg / dia, equivalentes
a 7200 y 4080 mg/ m?¥ dia respectivamente (4,9 y 2,8 veces la dosis humana oral méaxima basada en édrea
superficial corporal) que no han revelado la existencia de dafios fetales debido a la amoxicilina/clavulanato de
potasio. Sin embargo, no existen estudios adecuados, bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los
estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, esta droga sélo deberia usarse en el
embarazo cuando esto sea estrictamente necesario.

Trabajo de partoy parto:

Los antibidticos del tipo de ampicilina administrados por via oral durante el trabajo de parto son pobremente
absorbidos. Estudios en cobayos han demostrado que la administracion endovenosa de la ampicilina produce una
disminucién del tono uterino, la frecuencia, fuerza y duracién de las contracciones. Sin embargo no se sabe si la
administracién de KLONALMOX durante el parto o el trabajo de parto tiene efectos adversos inmediatos o tardios
sobre el feto, prolonga la duracién del trabajo de parto o aumenta la probabilidad de que sea necesario el uso de
forceps, u otraintervencion obstétrica o la resucitacion del recién nacido.

LACTANCIA:

Los antibidticos del tipo de la ampicilina se excretan en leche materna. Deben ser administradas con precaucion a
madres que estén amamantando.

USO PEDIATRICO:

Dado que la funcién renal no estd completamente desarrollada en neonatos y bebés pequefios, la eliminacién de
la amoxicilina puede verse retrasada. La dosis debe ser modificada en pacientes pediatricos menores de 12
semanas.

REACCIONES ADVERSAS:

El KLONALMOX es generalmente bien tolerado. La mayor parte de los efectos colaterales observados en los
ensayos clinicos, fueron de naturaleza leve y transitoria, y menos de un 3% de los pacientes discontinuaron la
terapia debido a efectos colaterales relacionados con la droga.

De los estudios de farmacovigilancia donde se consideraron tanto adultos como pacientes pediatricos, los efectos
adversos mds frecuentemente reportados fueron: diarrea (9%), nduseas(3%), rush de piel y urticaria (3%), vomito
(1%) y vaginitis (1%). Laincidencia de los efectos colateralesy particularmente de la diarrea se incrementé con las
dosis recomendadas mayores. Otras reacciones menos frecuentes reportadas incluyen: malestar abdominal,
flatulencias y cefaleas. En pacientes pediatricos de edades entre 2 meses hasta 12 afios, se condujo un estudio
comparativo entre la administracién de amoxicilina/clavulanato potésico en dosis de 45/6,4 mg / Kg / dia dividida
en dosis cada 12 horas por 10 dias y amoxicilina/clavulanato potasico en dosis de 40/10 mg / Kg / dia dividida en
dosis cada 8 horas por 10 dias en el tratamiento de otitis media. Se usaron solamente las suspensiones. El perfil
global de efectos adversos observados fue comparable al mencionado anteriormente. Sin embargo hubo
diferencias en la frecuencia de aparicién de diarreas, rush de piel y urticariay rush del pafial.

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas para antibidticos del tipo ampicilina:

Gastrointestinales: Diarrea, nduseas, vomitos, dispepsia, gastritis, estomatitis, glositis, candidiasis mucocutanea,
enterocolitis y colitishemorragica/pseudomembranosa.

Elinicio de la colitis pseudomembranosa puede darse durante o depués del tratamiento con antibidticos.
Reacciones de hipersensibilidad: rush cutdneo, prurito, urticaria, angiodema, reacciones similares a la
enfermedad del suero (urticaria o rush cutdneo acompafiado de artritis, artralgia, mialgia y frecuentemente
fiebre), eritema multiforme (raramente sindrome de Stevens — Johnson), y un caso ocasional de dermatitis
exfoliativa (incluyendo necrdlisis epidérmica toxica). Estas reacciones pueden ser controladas con
antihistaminicos y de ser necesario con corticosteroides. Cuando una de estas reacciones ocurre, la droga debe
ser discontinuada salvo que el médico indique lo contrario. Han sido reportados casos serios y ocasionalmente
fatales de reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia) en pacientes medicados con penicilinas.

Higado: Un aumento moderado en el AST (SGOT) y/o ALT (SGPT) ha sido reportado en pacientes tratados con
antibidticos del tipo de la ampicilina, pero el significado de estos hallazgos se desconoce. La disfuncién hepatica,
incluyendo aumentos en las transaminasas séricas AST (SGOT) y/o ALT (SGPT), bilirrubina sérica y/o fosfatasa
alcalina no ha sido reportada frecuentemente con la asociaciéon amoxicilina/clavulanato potésico. Han sido
reportadas mas comtunmente en los ancianos, en hombres o en pacientes sometidos a tratamientos prolongados.
Los hallazgos histoldgicos de biopsias de higado han consistido predominantemente de cambios colestaticos,
hepatocelulares o mixtos. Elinicio de los signos y sintomas de disfuncién hepatica puede ocurrir durante la terapia
o varias semanas después de haberlas discontinuado. La disfunciéon hepdtica, que puede ser severa, es
usualmente reversible. En raras ocasiones se han reportado muertes (menos de una muerte en 4.000.000 de
prescripciones estimadas en todo el mundo). Estos han sido casos generalmente asociados con serias
enfermedades subyacentes o medicacion concomitante.

Renales: Raramente se han reportado nefritis intersticial y hematuria.

Sistema hematoldgico y linfdtico: anemia, incluso anemia hemolitica, trombocitopenia, purpura
trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia y agranulocitosis se han reportado durante la terapia con penicilinas.
Estas reacciones son usualmente reversibles al discontinuarse la terapia y se cree que son un fenémeno
anafilactico.

Una trombocitosis leve fue descripta en menos del 1% de los pacientes tratados con amoxicilina/clavulanato
potasico. Ha habido reportes de un aumento del tiempo de protrombina en pacientes que recibieron
amoxicilina/clavulanato potasicoy medicacion anticoagulante en forma concomitante.

Sistema nervioso central: Agitacion, ansiedad, cambios de comportamiento, confusidn, convulsiones, mareos,
insomnio e hiperactividad reversible han sido raramente reportados.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar entre 82Cy 30 2C, en lugarsecoyal abrigodelaluz.

Una vez preparada la suspensién conservar entre 2 2Cy 8 2C durante no mas de 7 dias. Agitar bien antes de usar.
MANTENER FUERA DELALCANCE DELOS NINOS.

SOBREDOSIFICACION:

La mayor parte de los pacientes que han recibido sobredosis asintomaticas y han sufrido primeramente sintomas
gastrointestinales, incluyendo dolor estomacal y abdominal, vémitos y diarrea. Se han observado también rush,
hiperactividad y adormecimiento en un nimero menor de pacientes.

En el caso de sobredosis, debe discontinuarse la medicacidn, tratarse al paciente en forma sintomatica y con una
terapia de soporte. Si la sobredosificacion es muy reciente y no hay contraindicacion, un intento de emesis u otro
medio de remocion de la droga del estomago puede llevarse a cabo. Un estudio prospectivo de pacientes
pedidtricos en un centro toxicoldgico, sugiere que las sobredosis de menos de 250 mg/Kg de amoxicilina no estan
asociadas con sintomas clinicos significativos y no requieren vaciamiento gastrico.

Ha sido reportada nefritis intersticial, resultante en falla renal oligtrica, en un nimero pequefio de pacientes
luego de sobredosis con amoxicilina. La insuficiencia renal aparenta ser reversible al discontinuar la medicacion.
Niveles sanguineos altos pueden ocurrir mas rapidamente en pacientes con funcion renal disminuida dada la
disminucion del clearence renal de ambos, amoxicilinay acido clavulanico. Ambas drogas son hemodializables.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion u otra emergencia comunicarse con los siguientes centros:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel. (011) 4-962-6666 / 2247.

Hospital Posadas. Tel. (011) 4-654-6648 / 4-658-7777.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2:48.646.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

Director Técnico: Leonardo lannello
Farmacéutico
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