GOBIERNO DE CHILE

ISP

MINISTERIO DE SALUD

CONCEDE A MINTLAB CO. S.A., EL REGISTRO
SANITARIO F-15.168/05, RESPECTO DEL PRODUCTO
FARMACEUTICO CLOXACILINA CAPSULAS 500 mg.
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RESOLUCION EXENTA N°: /

SANTIAGO,

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de Mintlab Co. S.A., por la que
solicita registro sanilario, de acuerdo a lo sefialado en cl articulo 42° del D.S. 1876/95, del Ministerio
de Salud, para el producto farmacéutico CLOXACILINA CAPSULAS 500 mg, para los efectos de
su fabricacién y venla en el pafs; el acuerdo de la Vigésimo Séptima Sesién de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 18 de Agosto de 2005; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cddigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el decreto
supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37° letra b) y 39° letra b) del decreto ley
N° 2763 de 1979, dicto la siguiente:

R E S OL U C 1T O N
1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos bajo el N° F-15.168/05,
el producto farmacéutico CLOXACILINA CAPSULAS 500 mg, a nombre de Mintlab Co. §.A., para
los efectos de su fabricacién y venta en el pais, en las condiciones que se indican:
a) Este producto seréd fabricado como producto terminado por el Laboratorio de Produccién de
propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940, Independencia, Santiago,
quien efectuara la distribucién y venta como propietario del registro sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicion y cn la forma que se senala:

Cada capsula contiene:

Cloxacilina sédica monohidrato 547,17 mg *
(equivalente a 500 mg Cloxacilina Base)

Estearato de magnesio 6,00 mg
Almidén glicolato de sodio 5,00 mg
Lactosa monohidrato (Spray dried) c.s.p. 570,00mg

* Calculado en base a una potencia de 913,8 mcg/mg

Colorantes de la capsula:
Cuerpo v tapa rojo opaco:
Colorante FD&C Rojo N° 40
Colorante FD&C Azul N° 1
Diodxido de titanio

¢) Periodo de eficacia: 60 meses, almacenado a no mas de 25°C.

d) Presentacion:

Venta Piblico: Estuche de cartulina impreso, que contiene 5, 6, 10, 12, 15, 18 6 20 capsulas
en blister de PVC transparcnle y aluminio impreso, mas folleto de
informacion al paciente.

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 6 20
capsulas en blister de PVC transparente y aluminio impreso, mas folleto de
informacién al paciente.
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Envase clinico: Caja de cart6n con etiqueta impresa, que contiene 50, 70, 80, 90, 100, 200,
250, 500 6 1000 capsulas en blister de PVC transparente y aluminio
impreso.

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos Asislenciales y deberdn
llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS
ASISTENCIALES”.

e) Condici6n de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO A y B”.

2.~ Los ro6tulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de informacién al
paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su lexto y distribucién a lo aceptado en el
anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimento, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art. 49° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéulicos.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento de infecciones causadas por
gérmenes sensibles a la cloxacilina, incluyendo neumonia estafilocdcica, sinusitis, infecciones de la ‘
piel y tejidos blandos producidas por estreptococo beta hemolitico del grupo A, neumococos y
estafilococos resistentes a bencilpenicilina; osteomielitis estafilococica; profilaxis de endocarditis
bacleriana”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberdn conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacién deberd comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Mintlab Co. S.A. se responsabilizara del almacenamiento y control de calidad de materias
primas, material de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado, debiendo inscribir en
cl Registro General de Fabricacién las ctapas ejecutadas, con sus correspondientes boletines de
analisis.

6.- El titular del registro sanitario, o quien corresponda, debera solicitar al Instituto de Salud
Piblica de Chile el uso y disposicion de las materias primas, en conformidad a las disposiciones de la

Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud.

7.- Mintlab Co. S.A., deberd comunicar a cste Instituto la comercializacion de la primera partida
0 serie que se¢ fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucion, adjuntando una

muesira en su envase definitivo.
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PRESENTACION. : mem REGISTRO
Estuche de cartulina impreso que contiene capsulas de Cloxacilina de 500 mg en

blister de PVC y aluminio impreso. INST!TUT!} DE_SALUD SOBLIGA
CATEGORIA. Departamento Control Nacional

Antibiético, clasificado como isoxasolilpenicilina.

INDICACIONES. REGISTRO N°_7 7> 7&d
Tratamiento de infecciones causadas por gérmenes sensibles a la cloxacilina,
incluyendo neumonia estafilocécica, sinusitis, infecciones de la piel y tejidos
blandos producidas por estreptococo beta hemolitico del grupo A,
neumococos y estafilococos resistentes a bencilpenicilina; osteomielitis
estafilococica; profilaxis de endocarditis bacteriana.

Usos: 06 0CT 2009

Cloxacilina se usa generalmente en el tratamiento de infecciones causadas o que se
sospecha causadas por Estafilococos productoras de penicilinas

Antes de iniciar el tratamiento con Cloxacilina, es conveniente identificar el
microorganismo causante y realizar test de susceptibilidad in vivo. La terapia puede
iniciarse antes de tener estos resultados, sin embargo, ésta debe discontinuarse si el
microorganismo causante resulta resistente al antibiotico.

Infecciones estafilococicas.

Cloxacilina es una de las drogas de eleccion en el tratamiento de infecciones
causadas por Estafilococos productores de penicilinasa y que son susceptibles. La
droga es efectiva en el tratamiento de infecciones de: tracto respiratorio superior e
inferior, piel, huesos y articulaciones, tracto urinario, septicemia y endocarditis.

Profilaxis.

Las penicilinas penicilinasa resistentes se usan el preoperatorio para reducir la
incidencia de infecciones estafilocdcicas, en procedimientos quirdrgicos asociados a
alta incidencia de estas infecciones.

POSOLOGIA.

Cloxacilina se administra por via oral. La dosis debe ser administrada entre 1 - 2
horas antes de las comidas, ya que la comida interfiere su absorcion. La duracién de
la terapia dependera del tipo y severidad de la infeccion y debe ser determinada por
el Médico segun la respuesta del paciente. Para la mayoria de la infecciones
estafilocdcicas la terapia debe durar 14 dias, son necesarias terapias mas
prolongadas en el caso de osteomielitis y endocarditis. ———— j
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Adultos:

La dosis oral usual de Cloxacilina en infecciones suaves a moderadas del tracto
respiratorio superior e infecciones a la piel causadas por microorganismo
susceptibles es de 250 mg cada 6 horas. Para infecciones mas severas como del
tracto respiratorio inferior o infecciones diseminadas la dosis usual es de 500 mg
cada 6 horas. Dosis mayores pueden ser necesarias dependiendo de la severidad
de la infeccion.

Ninos.

En nifios con 20 Kg. o0 mas de peso, la dosis a administrar es la dosis usual para
adultos.

En nifios mayores de 1 mes la dosis a administrar se debe calcular segun el peso de
los nifios. La dosis de Cloxacilina en el tratamiento de infecciones suaves a
moderadas del tracto respiratorio superior, infecciones localizadas de la piel o a su
estructura, todas causadas por microorganismos susceptibles, es de 50 mg/Kg/dia
dividida en dosis cada 6 horas. En caso de infecciones mas severas o infecciones
diseminadas, la dosis usual es de 100 mg/Kg/dia dividida en dosis cada 6 horas.

FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accion:

Cloxacilina tiene un mecanismo de accién similar a otras penicilinas.

Cloxacilina presenta accién bactericida. Esta accion se debe a la inhibicion de la
sintesis de mucopéptido en la pared bacteriana. Aunque el mecanismo exacto no ha
sido dilucidado, las penicilinas se unen reversiblemente a diversas enzimas en la
membrana citoplasmatica bacteriana (ej.. carboxipeptidasas, endopeptidasas,
transpeptidasas) que se relacionan con la sintesis de la pared celular y con la
division celular, ya que estos antibiéticos tendrian una estructura analoga a la de un
sustrato de estas enzimas. La interferencia en la sintesis de la pared celular trae
como consecuencia la formacion de una pared defectuosa y osméticamente
inestable, esto lleva a la muerte del microorganismo, proceso que también esta
mediado por autolisinas endogenas bacterianas.

Espectro de accion.

Cloxacilina ha demostrado ser activa in vitro contra la mayoria de los cocos aerobios
gram-negativo y gram-positivo. Debido a que Cloxacilina no es inactivada por la
mayoria de las penicilinasas, la droga es activa contra varias cepas de
Staphylococcus aureus 'y S. epidermis.

Cloxacilina también es activa in vitro contra unos pocos bacilos aerdbicos y
anaerdbicos gram-positivo, sin embargo, es inactiva contra bacilos aerobicos vy
anaerébicos gram-negativos. También es inactiva contra mycobacterias,
Micoplasma, Rickettsia, hongos y virus.
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FARMACOCINETICA.

Absorcion.

Cloxacilina es resistente a la inactivacion por secrecion de acido gastrico y es rapida
pero incompletamente (37 — 60 %) absorbida en el tracto gastrointestinal.

La concentracion plasmatica maxima se alcanza entre 0,5 — 2 horas después de la
administracién oral. Luego de administrar una dosis tnica de 500 mg de Cloxacilina
en adultos, la concentracién sérica maxima alcanzada varia entre 6,9 — 15 pg/mL,
luego declina rapidamente para llegar a un nivel bajo a las 6 horas de la
administracion.

La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal generalmente disminuye la
cantidad total absorbida de la droga.

Distribucion.

Cloxacilina se distribuye ampliamente en le organismo. Se distribuye al higado,
rindn, fluido ascitico, sinovial y pleural, huesos y bilis.

Cloxacilina se une en un 90 — 96 % a proteinas plasmaticas.

Cloxacilina atraviesa la placenta y se distribuye en el liquido amniético. También se
distribuye a la leche materna.

Eliminacién.

La vida media sérica de Cloxacilina en adultos con funcién renal normal es de
0,4 — 0,8 horas.

Cloxacilina es parcialmente metabolizada a metabolitos activos e inactivos. Tanto
Cloxacilina como sus metabolitos son rapidamente eliminados a través de la orina,
principalmente por secrecion tubular y filtracion glomerular. La droga es parcialmente
excretada en las heces via eliminacién biliar.

Después de la administracién oral de una dosis Unica de 500 mg, en adulios con
funcion renal normal, entre un 30 y 60 % de la dosis es excretada en 6 horas en la
orina como droga inalterada y metabolitos activos.

La vida media sérica de Cloxacilina se prolonga en pacientes con funcion renal
disminuida y se han reportado rangos entre 0,8 — 2,3 horas en pacientes con severo
dano renal.

Cloxacilina solo es removida en forma minima por hemodialisis o por dialisis
peritoneal.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Precauciones y Contraindicaciones.

Cloxacilina tiene le potencial efecto toxico de todas las penicilinas, incluyendo el
riesgo de reacciones de hipersensibilidad, por lo tanto, debe tomarse Ilas
precauciones necesarias durante la terapia. Antes de iniciar la terapia se debe
realizar una exhaustiva encuesta al paciente respecio a reacciones de
hipersensibilidad a penicilinas, cefalosporinas o a otras drogas, debido a la
existencia de hipersensibilidad cruzada entre éstas.
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Cloxacilina esta contraindicada en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad
a cualquier penicilina.

Durante tratamientos prolongados debe realizarse una evaluacion periddica de la
funcién renal, hepatica y hematoldgica, especialmente en pacientes con alteracion
ranal o hepatica.

Advertencias.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal y puede permitir un
sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, que incluyen hongos o bacterias
gram-negativas como Pseudomonas.

Interaccion con otros Farmacos.

Incompatibilidad con aminoglicésidos.

Las penicilinas, en general, son incompatibles tanto quimica como fisicamente con
aminoglicésidos, pudiendo inactivar a las primeras in vifro. Cuando la terapia indica
la administracion concomitante de estos medicamentos por via parenteral, se
recomienda hacerlo por separado.

Probenecid.

La administracién conjunta (o poco tiempo antes) de Probenecid y Cloxacilina
disminuye la velocidad de secrecién tubular de la Cloxacilina y en consecuencia,
aumenta y se prolonga la concentracion plasmatica de ésta.

Uso en embarazo y lactancia.
La seguridad para el uso durante el embarazo en seres humanos no se ha
establecido claramente, sin embargo, la experiencia clinica de uso de penicilinas en
mujeres embarazadas no ha revelado evidencia de efectos adversos en el feto.

Debido a que Cloxacilina se distribuye a la leche materna, la droga debe usarse con

precaucion en madres en periodo de lactancia. ir'C-U.FT‘J : "“'DPMN""Jﬂ
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REACCIONES ADVERSAS.

Reacciones de hipersensibilidad.

Como otras penicilinas, las reacciones de hipersensibilidad son el efecto adverso
mas frecuente en la Cloxacilina, sin embargo, éstas se presentan con menor
frecuencia que con otras penicilinas. Las manifestaciones de hipersensibilidad
incluyen: rash (morbiliforme, maculopapular, urticarico o eritematoso), fiebre,
eosinofilia, prurito.

La eosinofilia ocurre en el 5 — 38 % de los pacientes que reciben Cloxacilina y fiebre
o rash en el 2 — 6 % de los pacientes.

Efectos hematologicos.
Los efectos hematoldgicos incluyen la eosinofilia y anemia hemolitica, aunque otros
efectos hematoldgicos ocurren raramente con penicilinas penicilinasa resistente.
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Efectos gastrointestinales.
Los efectos gastrointestinales mas frecuentes son: nauseas, vomitos, diarrea y
flatulencia. Estos efectos son raramente severos como para discontinuar la terapia.

INFORMACION TOXICOLOGICA.

Informacién general.
No existen datos relacionadas con la sobredosificacion. El lavado gastrico y las

medidas generales de soporte estan indicadas.

BIBLIOGRAFIA.
AHFS DRUGS INFORMATION, Published by American Society of Hospital
Pharmacists, American Society of Hospital Pharmacists Inc., USA, 1996.

THE MERCK INDEX, Susan Budavari, Ed., 12 ed., Merck & Co. Inc., New Jersey,
USA, 1996.

(“OLLFTO DE INFORMACION)
| ALPROESIONAL l

5,

e




