Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT. DISPOSICION N 7 1 6 4

BUENOS AIREs, 05 DIC WU

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004348-12-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BERNABCO S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion téchica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa gue la indicacién, posologia, via
de administracion, condiclén de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempia {a norma legal
vigente.

Que [os datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dadc cumplimiento a los requisitos legales y
formaies que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de ia
especialidad medicinal objetc de la soficitud,.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

NS 1490/92 vy el Decreto N° 425/10.

Por ello;

/>
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Naciona! de Especialidades
Medicinales {(REM) de ia Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AMIXEN
CLAVULANICO BRONQUIAL y nombre/s genérico/s AMOXICILINA (COMO
TRIKIDRATO)- ACIDO CLAVULANICO (COMO CLAVULONATO DE POTASIO
DILUIDO)- AMBROXOL, i{a que sera elaborada en la Repibiica Argentina, de
acuerdo 2 lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS
BERNABO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de ia presente Disposicién y que forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétuic/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de {a misma.
ARTICULO 3° - Extiendese, sobre la base de lo dispuesto en ifos Articulos
precedentes, el Certificade de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo IIi
de ia presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar fa leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne©...”, con exciusidn de toda otra leyenda no contemplada en ia
norma legal vigente,

ARTICULC 5°- Con caracter previc a la comercializacion del producto cuya

/)
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inscripcién se autoriza por ia presente disposicin, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, II, y 111. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar e] legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-004348-12-5 dwﬁi%

DISPOSICION No:
7 l 6 4 Dr. OTTO A. CRSINGHER

SUBINTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N©: 7 ] 6 4

Nombre comercial: AMIXEN CLAVULANICC BRONQUIAL

Nombre/s genérico/s: AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATO)-ACIDO CLAVULANICO
{ COMO CLAVULONATO DE POTASIQ DILUIDO)-AMBROXOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA NAC. 19 KM. 204, EL TIO, PROVINCIA DE
CORDOBA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL.

Clasificacion ATC: JO1CRO2.

Indicacidén/es autorizada/s: Estd indicado para ei tratamiento a corto plazo de
infecciones respiratorias bacterianas causadas por microorganismos productores
de B-iactamasas resistentes a la amoxicilina, en ias que al mismo tiempo, ia
abundante y espesa secrecidon bronquial, dificii de evacuar, justifique la
conveniencia dei uso simultadneo de un agente mucolitico. Infecciones del tracto

respiratorio superior (incluyendo nariz, garganta y oido). Tonsilitis recurrente;
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sinusitis, otitis media causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes. Infecciones del
tracto respiratoric inferior: exacerbaciones agudas de bronquitis crénica severa,
bronconeumonia causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis.

Concentracién/es: 60 mg DE AMBROXOL CLORHIDRATO, 125 mg DE ACIDO
CLAVULANICO (COMQ CLAVULANATO DE POTASIQ), 875 mg DE AMOXICILINA
(COMO AMOXICILINA TRIHIDRATQ).

Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMBROXOQL CLORHIDRATO 60 mg, ACIDO CLAVULANICQO (COMO
CLAVULANATO DE POTASIO) 125 mg, AMOXICILINA (COMO AMOXICILINA
TRIHIDRATOQ) 875 mg.

Excipientes: ESTEARATC DE MAGNESIO 15 mg, TALCO 20 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 14.69 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 40 mg, DIOXIDQO DE SILICIO
COLOIDAL 10 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA/POLIETILENGLICOL 30.31
mg, DIMETICONA 350 100 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 1585 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.,

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacién: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 500 Y 1000
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 25°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO PARA RECONSTITUIR.

Nombre Comerclal: AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL.

Clasificacion ATC: J01CR02.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento a corto plazo de
Infecciones respiratorias bacterlanas causadas por microorganismos productores
de B-lactamasas resistentes a la amoxicilina, en las que al mismo tiempo, ia
abundante y espesa secrecidn bronquial, dificil de evacuar, justifique Ia
conveniencia del uso simultaneo de un agente mucolitico. Infecciones del tracto
respiratorio 5uperior (incluyendo nariz, garganta y oido). Tonsilitis recurrente;
sinusitis, otitis media causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophiius
influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes. Infecciones del
tracto respiratorio Inferior: exacerbaciones agudas de bronquitis crénica severa,
bronconeumonia causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
infiluenzae y Moraxella catarrhalis.

Concentracién/es: 15 mg DE AMBROXOL CLORHIDRATO, 57 mg DE ACIBO
CLAVULANICO {COMO CLAVULANATO DE POTASIO), 400 mg DE AMOXICILINA

(COMO AMOXICILINA TRIHIDRATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMBROXOL CLORHIDRATO 15 mg, ACIDO CLAVULANICO (COMO
CLAVULANATO DE POTASIO) 57 mg, AMOXICILINA (COMO AMOXICILINA
TRIHIDRATO) 400 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 14.28 mg, ESENCIA DE BANANA
POLVO 2.5 mg, ACIDO SUCCINICO 1.36 mg, ESENCIA FRUTAL 2.93 mg,
MANITOL C.S.P. 246.1 mg, GOMA XHANTAN 11.78 mg, SUCRALOSA 3.78 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON GOTERO TIPO PIPETA Y VASO
DOSIFICADOR (2.5Y 5 ML).

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDQ 12.5 Y 25 gr DE POLVQO PARA PREPARAR
70 Y 140 ml DE SUSPENSION.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 12.5 Y 25 gr DE POLVO
PARA PREPARAR 70 Y 140 mi DE SUSPENSION,

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

oispostcione: 7 1 6 4 Mﬁ:q\""

pr. OTTO A. ORSINGBER
SUBINTERVENTOR
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 7 1 6 1}
k?ﬁg

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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Proyecto de rétulos y etiquetas  Contenido: 12,5 g de polvo para preparar \

Industria Argentina 70 ml de suspensién R

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
AMBROXOL
Polvo para suspension extemporinea
Venta Bajo Receta Archivada
Vencimiento

Cada 100 g de polvo contiene;

Amoxicilina (como trihidrato) 4480 ¢g

Acido Clavulénico {come Clavulanato de potasio diluido) 6,38 g

Ambroxo! clorhidrato 1689

Excipientes. (Didxido de silicio coloidal, Goma Xantan, Sucralosa,

Esencla frutal en polvo, Esencia de banana en polvo, Acido succinico,

Manitol) ¢.8.p. 100g

Cada 5 ml de suspensién reconastituida contiene: Amoxicilina (como

trihidrato) 400 mg, Acido Clavulénico (como Clavulanato de potasio dilido) 57

mg, Ambroxol clorhidrato 15 mg.

Posologla y modo de administracién: Ver prospecto adjunto
Especialidad Medicinal autorizada por sl Ministerio de Salud.
Certificado N°
Lote N°
"Mantener fuera del alcance de los nifios”
"Este medicamento debe ser utilizado exclusivaments bajo prescripcién y
vigifancia médica y no puede repetirse sin nireva recets médica”

Conservacién: Conservar el polvo preferentements a una temperatura entre
16° y 25° C. La suspensién preparada debe conservarse en la heladera entre
2°y 8° C. Descartar a los 7 dias de preparada la suspension.

Direccién Técnica: Rogelio José CALLEJA. Famacéutico. Licenci




LN
‘-‘ /ﬁ'v.::-_ . .'\.;
LABORATORIOS BERNABO S.A. ([ 6"
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Tel.; 45601-3278/79
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Elaboracién: Ruta Nacionai N* 19, km 204, X2432XAB, El Tio, Provincia de
Cérdoba.

Nota: Este texto se repite en los envases con 26 g. de polvo para preparar 140
ml de suspension.

DIFECTOR TECY
LABOARTOAIDS DERN, oos A




Proyecto de prospecto intemo
AMIXEN cuwuuimco BRONQUIAL
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANEEO
AMBROXOL
Comprimidos recublertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada
- Compaosicién:
AMIXEN-CLAVULANICO BRONQUIAL comprimidos recublertos
Cada comprimido recublerto contiene:

Amoxicilina {come trihidrato) 875 mg
Acido Clavuldnico (como Clavulanato de potaslo) 125 mg
Ambroxol clorhldrato 60 mg
Almidon Glicolato de sodio _ 40 mg _
Talco _ ' 20 mg
Didxido de silicio coloidal 10mg
Hidroxiproplimetilcelulosal Polietilenglicol 30,31 mg
Estearato de magnesio 15 mg
Didxido de titanio 14,89 mg
Dimeticona 350 100 meg
Celulosa microcristalina ¢s.p. 1585mg

Acclén Terapéutica: Antlbidtico bactericida betalactémico asociado a un inhibidor '

de betaiactamasas, mucol(tico y expectoranta.
Cdédigo ATC: JO1CR- RO5CB

indicaciones:

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL estd indicado para el tratamlentoe a corto
piazo de infecciones respiratorias bacterianas causadas por microorganismos
productores de P-lactamasas rasistentes a la Amoxicilina, en ias que al mismo
fiempeo, la abundants Y espesa' secrecion bronquial, dificil de evacuar, justifique la
conveniencia del uso simuitdneo de un agente mucoiltico.

. 6T56
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infecciones de! tracto respiratoric superior (incluyende nariz, gamam‘a y m
Tonsilitis recurrente, sinusitis, otitis media causadas por Streptococcus pneumomae
Haemophllus influenzae, Moraxella catarrhalis y Straptococcus pyogenes.
Infecciones del fracto respiralorio inferfor: exacerbaciones agudas de bronquitis
crénica severa, bronconeumonia cuasadas por Streptococcus pnsumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxelia catarrhalis.

Accién farmacoidgica: -

Amoxicillna @s un antibiético betalactamico, bactericida de amplio espectro. Inhibe ia
sinfesis de la pared celular bacteriana por acefilacién de ias enzimas
transpeptidasas unidas a ia membrana; esto impide el entrecruzamiento de las
cadenas de peptidogiucanos, necasario para la fuerza y rigidez de la pared celular
bacteriana. Las bacterias que se dividen con rapidez son las més sensibles 2 su
accion. ' : -

_El Acido clavuldnico es un betalactémico estructuraimente relaclonado con las
penicilinas, que puede inactivar una amplia variedad de enzimas B-lactamasas que
se hallan en microorganismos resistentes a ias penicilinas y a las cefalosporinas.

La asociaoién de Amoxicilina y Acido Clavuldnico protege la Amoxicilina de la
degradacién por B-lactamasas y extiende en forma efectiva of espectro de aceién de
Amoxlciina a un gran nimero de bacterias que son normajmente resisterites a
Amoxiciilna y a otros antibidticos p-lactamicos.

Acido clavulanico no posee accién bactericida propia.

La asociacion de Amoxicilina con Acido clavulénico ha resuitado bactericida *in vivo"
en el tratamiento de infecciones causadas por:

- Aerobios Gram-positivos. Streptococcus pneumoniae, Streplococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus (productores y no productores de P-lactamasas). Los
estafilococos resistentes a meticilina / oxacilina deben considerarse resistentes a
Amoxicilina / Acido clavuldnico. '

- Aerobios Gram-negativos: Escherichia coli Haemophilus influenzae, Especies
Klebsiella, Moraxelia catarrhalis (Branhamella catarrhalis).

El ambroxol es un metabalito de la bromhexina que actia incrementando ia cantidad
de las secreclones traqueobronquiales asi como disminuyendo su. viscosidad.
Ademés posee una accién expectorante. | o

DIRESTOR TECNICO
LARCONATQRIOS BEHNARD 5 A




Farmacocinética:

Amoxicilina-Acido Clavulanico se absorbe bien por el tracto gastrointestinal y su
blodisponibilidad no varia con los alimentos. El pico de concentracién plasmético se
akcanza a la hora de su administracién. _

La vida media de Amoxicilin, lrege de su administracion oral, 8 de 1,3 horas y ia
de Acldo Clavuldnico, es de 1 hora. Amoxicilina se difunde a casi todos ios ilquides
y tejidos corporaies con excepcion del liquido cefalorraquidec y el cerebro; |
Aln as{, debemos considerar que [a Inflamacién meningea favorece ei pasaje a
través de la barrera hematoencefélica. _ '
Entre el 50 - 70 % de Amoxicilina y entre el 25 — 40 % de Acide Clavuldnico se
‘excretan por orina dentro de las primeras 6 horas, sin camblos.

La unién a proteinas plasmaticas es baja: 25 % para Amexiciiing y 18 % para Acido
Clavulanico, aproximadamente. -

Ambroxol es bien absorbidoe por via oral. El pico plasmatico se obtiene en dos horas
luego de su ingesta. La biodisponibilidad es del 70%. Su unién a proteinas es del 90
%.

El volumen de distribucion muestra una difusién extravascular importante.

La vida media es de 7,5 horas.

La eliminacibn es por via renal principaiments como metaboiitos
glucuranoconjugados. '

Posologla habitual y modo de administracion:
AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL debe administrarse ai comienzo de una
comida liviana. _

Adultos y nifios mayores de 12 aftos; 1 comprimido cada 12 horas. .

No deben emplearse dosis inferiores a las Indicadas. En ocasiones el médico puede
indicar dosis superiores a las recomendadas.

El tratamiento debe continuarse como minimo 48 a 72 horas después de la
desaparicién de log sintomas o de obtener la erradicacion de los gérmenes. En
todas las infecciones causadas por estreptococos beta hemoliticos se recomienda
un tratamiento durante por lo mencs 10 dias con el objeto de pravenir I1a ocurrencia
de fiebre reumética o glomerulonefritis. Las infecciones rabeldes pueden requerir
tratamientos de varias samanas con controles clinicos y bacterioltg)

7 ol Boanabo S
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En caso de oivido proceder de la siguiente forma: . R
Dosis olvidada o suprimida: tomar [0 antes posible. Si es casi el tiempo de la dosis ™
siguiente y el esquema es de 1 toma cada 12 horas, tomar y espaciar la dosis

siguiente en 5 a 8 horas més {arde.

Posologia en Insuficiencia renal:

Los pacientes con deterioro leve a moderado de la funcién renal nofmaimente no
requieren una reduccién de la dosis. En caso de insuficiencia renal severa (filtracién
glomerular < 30 miminuto) no se debe administrar AMIXEN CLAVULANICO
BRONQUIAL.

Contraindicaciones: .

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL no debe agministrarse en pacientes con
antecedentes de hipersensibili‘dad a ambroxol, a las panicilinas, © a otro componente
~ de la formula; en presencia de infecciones por virus herpes, mononucieosis
infacciosa O con antecedentes de colitis ulcerosa, enteritis regional o colitis asoclada
a antibidticos. _

Puede ocurrir una posible sensibilidad cruzada con otros antibiéticos betalactamices,
como las cefalosporinas. : -

En pacientes con historia previa de ictericia colestatica ¢ insuficiencia hepética
provocada por la asociacién Amoxicilina-Acido Ciavulanico.

Embarazo ~ Lactancia el uso de este medicamento debe evitarse debido a que se
desconocen los rirsgos de esta asociacion en tales estados.

Nifioe menores de 12 afos.

Advertencias: _

‘SE HAN. REPORTADO REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD SERIAS E
INCLUSO FATALES (ANAFILAXIA} EN PACIENTES TRATADOS CON
PENICILINAS. Aungue la anafilaxia es més frecuente en pacientes que reciben
medicacidn parenteral, se ha reportado en pacientes tratados por via oral. Estas
reacciones son més probables en pacientes con antecedertes de hipersensibilidada -
penicilinas y/o a maitipies siergenos. También se han reportado casos de severas
reacciones a! tratar con cefalosporinas a alérgicos a penkilinas. Antes de comenzar
la terapia coh amoxicilina, deberfa Indagarse sobre aiergia penicllinas.

a6 giab S
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cefalosporinas, u ofros alergenos. En caso de que ocurra una reaccién alérgica,"‘ AR -"
debe discontinuarse la amoxiclina e instituir la ferapia correspondiente. Las
reacciones anaflidcticas severas requierent Inmediato tratamiento de

smergencia con adrenalina, oxigeno, corticostercides intravenosos y manejo de la

via aérea, incluyendo intubacién, cuando las circunstancias lo requieran. -

Puede disminuir el efecto de los anticonceptivos que contengan esirégencs, por

lo tanto s& recomienda un método anticonceptive adicional durante el uso de

amoxicilina.

s Puede causar candidaas:s oral y/o vaginal, especiaimente durante el uso
prolongado.

+ Pueden exacerbarse |las manifestaciones cutdneas en caso de recibir amoxicilina
durante un cuadro de mononucleos!s infecciosa.

« Colitis pseudomembranosa se ha descripio con la mayorfa de los antlbiéﬁcos
Ante la aparicion de diarrea hego de la adminlstracién de AMIXEN
CLAVULANICO BRONQUIAL se debe descartar este diagnéstico. Si se
presentara la colitis asociada a antibiéticos, el tratamiento, si ésta es leve, puede
conslsfir en ls suspensidn de la antibioticoterapia. En casos grave se institulrg un
tratamiento con liquidog y electrolites, suplementos protaicos y tratamiento
antibacteriano para Ciostridium Difficile debido a qQue fas toxinas producidas por
gicho germen son las responsables de la colitis pseudomembranosa.

"« AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL debe usarse con precaucion en
pacientes con disfuncién hepdtica. Los casos de foxicidad hepatica relacionados
a esta asoclacién medicamentosa, son generalmente reversibles.

¢ La asociacion de un mucofiuidificador bronquial con un antitusivo o con
sustanclas que disminuyen las gecreciones (por ejemplo atropinicos) es
desaconsejable.

El uso de mucoliicos en las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar

* obstructiva crénica o bronquitis crénica todavia no ha sido totalmente estudiado. Las

pruebas méis firmas esian en el uso reqular de drogas mucoliticas, pero no se indica

el uso regular de las asoclacionass con antibidticos. El uso regufﬁr reduce
modestamente las exacerbaciones y los dfas de enfermedad comparade con
placebo en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (definida. por la
presencia de tos y esputo por fres meses o mds en 2 afos con tivos). Sin

eagfiz Bamabo S0, br. AOGELIO J/GALLEJA

' '":-'I’.Fﬂ::i.ﬁn&mmm piHECTON TECNIGD




embargo, no hay evidencias de qua los mucoliticos modifiquen los pardm
funcién pulmonar.

Precauciones:

Se recomienda investigar exhaustivamente acerca de los antecederntes sobre

reacciones alérgicas a otros antibidticos (penicilinas, cefalosporinas).

Administrar con precaucion en los siguientes casos:

- Antacedentes de alergla (asma, accema, fiebre de heno, urticaria),

- Antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis uleerstiva, enteritis
regional o colltis asociada con antibidticos (colitis pseudomembranosa).

- Funcién renal alterada.

- Pacientes en tratamiento con Allopurinol.

Existe un riesgo de congestionamiento mucoso excesivo en los bronquios en

persohas incapaces de expectorar eficazmenta.

Los mucoilticos pueden debilitar la barrera mucosa protectora géstripa. por lo cual

deben utilizarse con cuidado en pacientes ¢on antecedentss de (lcera péptica.

La digfuncién hopética 0 renal severas pueden disminulr el clearance de ambroxol y

sus metabolitos. -

No es efectivo en fibresis quistica. _

Consultar con el médico si no hay mejorfa en unos pocos dias (2-3 dias) de iniciada

la terepia.

Consultar con el médico antes de tomar cualguler medicamento contra la dlarrea, si

ésta se presenta.'

Debe tenerse en mente la posible sobreinfeccion micttica o bacteriana, y en caso ds

que ocurra, debe discontinuarse la amoxicllina y comenzar el tratamiento apropiado.

Tomar la dosis en ios tiempos indicados.

Interaccliones Medicamentosas:

El uso simultaneo con allopurinol estd desaconsejado porque puede aumentar la
" incidencia de rash cutdneo, sobre todo en pacientes hiperuricémicos.

Probenecid disminuye la secrecidn tubular renal de Amaxiciling, lo cual ocasiona un

aumento de la concentracion plasmdtica de Amoxiclina. Su uso conjunto no se

recomienda. Los siguientes farmacos bacterlostiticos pueden in con los
LLEJA
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efectos bactericidas de las penicilinas: cloranfenicol, eritromicina, sulfamida?‘ s

tetraciclinas.

Puede disminuir el efecto de los anticonceptivos que contengan estrdgenos.

El uso conjunto de amoxicliina y metotrexato puede aumentar los niveles séricos de
este Ultimo.

Anticoagulartes orales: Los antibibticos beta-iactdmicos pueden aumentar ei efecto
anticoaguiante, por lo cuai se debe controlar el RN durante su utiiizacion.

Por & contenido de Ambroxoi, mucoiitico, este producto no debe asociarse ¢on un
antitusivo ya que podria provocar acumulacion y estancamiento de secreciones. La
tos productiva, la cual representa un elemento fundamental de la defensa
broncopulmonar, debe ser respetada. -

Alteraciones en ias pruebas de laboratorio:

» Dosis altas en ios pacientes diabéticos pueden dar resuitados falso-positivos en
las determinaciones de glucosa en orina con sulfato de cobre (Benadict o
Fehiing). Las pruebas enziméticas de glucosa no son afectadap.

o Durante el tratamiento pueden aumentar las concentraciones séricas de las
transaminasas hepéticas (TGO y TGP), -

» Las concentraciones de estriol conjugado total, estriol-giucurénido, estrona
conjugada y estradiol pueden disminuir transitoiamente en las mujeres
embarazadas en tratamiento con Amoxicilina.

Carcinogénesis, mutagénesls, r.laﬂo.a an la fertilldad:
No se han descripto hasta el momento evidencia de carcinogénesis, mutagénesis o
dafios en ia fertilidad ¢on el uso de amoxiciiina y/o ambroxol.

Embarazo - Efectos teratogénicos:

La amoxicilina atraviesa la placenta, En la especie humana no se ha sefialado
ninguna malformacién particular, pero comc no hay suficlentes estudios con
ambroxol en mujeres embarazadas su uso sa desaconseja durante este periodo.

Pedlatria: Dada 'a felta de datcs sobre seguridad y aficacia de esta asociacion en
menores de 12 afios, No se recomienda su uso en tal poblacin,
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Lactancia: S

Se desaconseja el uso de este producto en este perlode.

Uso en pacientes ancianos:
Se debe considerar ia posible disfuncién renal del anciano para ajustar la
dosificacion.

Reacclones adversas:

Las reacciones adversas mds frecuentes son: dlarrea (9%) nduseas (3%) rash y
urticaria (3%) vémitos (1%) y vaginitis (1%). Su incidencia aumenta con dosls mas
altas. | _
Ofras reacciones adversas infrecuentes inciuyen malestar abdominal, flatulencia y
cefalea. _
En pacientes tratados con diversas clases de ampicilina se han descripto otras

- reacclones adversas que podrian presentarse con  AMIXEN CLAVULANICO
BRONQUIAL: ' . -
Gastrointestinales: ocasionaimente nduseas, vémitos, diarrea, colitis
pseudomembranosa. El comienzo de ja colitis pseudomembranosa puede ocurrir
aiin juego de terminado ef tratamianto antibldtico (véase Advertencias).
Reacclones de hipersensibllidad: Ocasionalmente rash cutaneo, urlicaria, prurito,
eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnsan, epidermolisis toxica, Estas
reacciones de hipersensibilldad pueden ser controladas con anthistaminicos, y en
caso de ser necesario, corlicoides sistémicos. Si ocurriera alguna de estas
reacciones, deberla discontinuarse ia amoxiciiina, saivo que, a juicio del médico, la
infeccion bajo tratamiento amenace la vida y sea sdio tratable con amoxicilina.
Hepéticas: moderado aumento de TGO y TGP pero s& desconocs el significado
clinico de dicho hallazgo. También se han reportado disfuncién hepética, incluyendo
ictericia colestatica, y hepatitis aguda citolitica. Es mds comin en anclanog, hombres
o en tratamientos ‘prolongados. Puede presentarse durante el tratamiento o varias
semanas después de finakzado, pero en general es reversible. Se han descripto
casos graves y fatales en pacientes que sufrian otra enfarmedad severa de base o
con la asociacion a otras medicaciones.

"8NC: rara vez hiperactividad, ansiedad, insomnio, confusién, ma

s, cefaleas,
_vértigo. '
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Renales: Rara vez nefritis intersticial o hematuria. ' Syt
Genltourinarlos: Prurito, irratacion y flujo vaginal.

Slatema hemético y lInfatico: anemia, trombocitopenia, eosginofitia, leucopenia y
agranuiocitosis se han descripto ocasionalmente y se deberian a reacciones de
hipersensibilldad y generalmente son reversibles con la suspensién del tratamiento.
Ambroxol: Ocasionaimente disturbios gasfrointestinales (epigastralgias, nduseas,
vOmitos, diarrea) rash y urficaria. Otros: Cefalea, cansancio, sudoracién.

Sobredosificacién:
Generalmente no produce sintomatologia.

En casoc de sobredosls sintomética, ésta se manifiesta por sintomas
gastrointestinales, rash, hiperactividad 0 somnolencia. o
Si la sobredosis es reciente se puede intentar Ia remocion del estémego por emesis
u otrog medios, tratamiento sintomatico con atencién sobre el equilibrio
hidroelactrolitico.

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL se elimina por hemodidlisis.

Ante la eventualfidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més
| cercano o comunicarse con ios Centros de Toxicologla;
Hospltal de Pedlatria Ricardo Gutlérraz: (011) 4982-2247 / 6866
Hospital A, Posadas: (011) 4654-8848 / 4858-7777
“Mantenar fusra del alcance de los nifios”
“Este medicamento debe ser utllizado exclusivamente bajo prescripclén y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”
Conservar en lugar seco, proferentements a temperatura entre 15°y 25°C.

Presentaciones:
Comprimidos: envases conteniando 7, 10, 14 y 20 compsimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal attorizada por el Ministerio de Saiud.
Carlificado N°

Director Técnlco: Rogelic José Calieja. Farmacéutico. Licenciado:
Bioquimico-Farmacéuticas.
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Proyecto de prospecto intemo : f /b [ ) '

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL

AMOXICILINA e
ACIDO CLAVULANICO
AMBROXOL
Polvo para suspensién extempordnea
industria Argentina
Venta Bajo Recata Archivada

Composiclén:
AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL Polvo para suspensién extsmporines

Cada 100 g de poivo contiene:

Amoxicilina {como trihidrato) 44809
Acido Clavulénico (como Clavulanato de potasio diluldo) 6,38 g
Ambroxol clorhidrato 1689
Didxido de silicio cokidal 160¢g
Goma Xantan 1329
Sucraiosa 424 mg
Esencia frutal en polvo 328mg
Esencia de banana en polvo 280 mg
Acido succinico 152 mg
Manito! c.8.p. _ ' 1009 ‘ B

Cada 5 mi de suspensidn reconstitulda contiene: Amoxiciiina (como trihidrato}
400 g, Acido Clavulanico (como Clavulanato de potasio diluido) 57 mg, Ambroxol
clorhidrato 15 mg.

Acclén Terapéutica: Antibidtico bactericida betalactdmico asociado @ un inhibidor
de betalactamasas, mucolitico y expectorante.
‘Cédigo ATC: JOICR- RO5CB

Indicaclones:
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o?.
productores de P-lactamasas resistentes a ila Amoxicilina, en las que al'm\i'snéo s
tiempo, la abundante y espesa secrecitn bronguial, dificil de evacuar, justif Eue-la
conveniancia del usc simultédnec de un agents mucoiitico.

infecciones del lracio respiratorio superior {inciuyendc nariz, gargania y ofdo):
Tonsilitis recurrente, sinusitis, otiis media causadas por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxelia catarhalis y Strepiococcus pyogenss.

Infeccionas del tracto respiratorio inferior. exacerbaciones agudas de bronquitis
crénica severa, bronconeumonia cuagadas por Streptococcus pneumonias,
Haemophilus influenzae y Moraxeila catarrhalls.

Acclén farmacolégica: _
Amoxicilina es un antibiético betalact&mico, bactericida de amplic espectro. Inhibe la
sintesis de la pared celular bacterana por acetlacion de las enzimas
transpaptidasas unidas a ia membrana; esto impide el entracruzamientc de ias
cadenas de peptlidogiucanos, necesario para la fuerza y rigidez de Ia pared celular
bacteriana. Las bacterlas que se dividen con rapidez son las mas sensibies a su
accion,

El Acido clavuldnico es un bstalactémico estructuralmente relacionado con las
penicilinas, que pusde inactivar una amplia variedad de enzimas B-lactamasas que
se hallan en microorganismos resistantes a las penicilinas y a las cefalosporinas.

La asociacion’ de Amoxitiling y Acido Clavuianico protege ia Amoxicilina de la
degradacién por f-lactamasas y extiende on forma efectiva el espectr¢ da accion de
Amgexicilina 2 un gran numero de bacterias que son normalmente resistentes a
Amoxicilina y a ofros antibiéticos p-lactémicos. , -

Acido ciavuldnico no posee accién bactericida propia.

La asociacién de Amoxicillna con Acido clavul&nico ha resultado bactericida “in vivo”
- en el tratamiento de infecclones causadas por: |

- Aerobios Gram-positivos; Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
" Staphyiococcus aureus {productores y no productores de p-iactamasas). Los
estafilococos fesisientes a meticilina / oxacilina deben considerarse rasistentes a
Amoxicitina / Acido clavulanico.

- Aeroblos Gram-negatives: Escherichia coii, Haemophiius influenzae, Especies
Klebsieila, Moraxeiia catarrhalis (Branhamaeila catarrhalis).

De. AOBELIO 4.7C
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El ambroxol es un metabotito de la bromhexina que actua incrementando la cantidad ..«
de las secreciones traqueobronquiales asl como disminuyendo su viscosidad.
Ademds posee una accidn expectorants.

Farmacocindtica:

Amoxiclling-Acido Clavuldnico se absorbe bien por el tractc gastrointestinal y su
biodisponihilidad no varfa con los alimentos. E! pico de concentracién plasmaético se
alcanza a la hora de su administracion.

La vida media de Amoxicilina, luego de su administracién oral, es de 1,3 horas y la
de Acido Clawuldnico, es de 1 hora, Amoxicillna se difunde a casi todos los liquidos
y tejidos corporaies con excepeidn dei liquido cefalorraquideo y el cerebro,

Aun asf, debemos considerar que la inflamacién meningea favorece ei pasaje a
través de la barrera hematoencefalica.

Entre el 50 - 70 % de Amoxicliina y entre el 25 — 40 % de Acido Clavuidnico se
excretan por orina dentro de las primeras 6 horas, sin cambios.

La unidn a protelnas plasmaéticas es baja: 25 % para Arnoxicilina y 18 % para Acido
Clavulanico, aproximadamente. .
Ambroxol es bien absarbido por via oral. El pico plasmético se obtiene en dos horas
luego de su ingesta.

|.a biodisponibilidad es del 70%. Su unién a proteinas es del 50 %.

El volumen de distribucién muestra una difusion extravascular importante.

l.a vida media es de 7,5 horas.

La eliminaclén  es por via renal principalmente como metabolitos
glucuronoconjugados.

Posologia habitual y modo de administracién:
AMIXEN CLAVULANICO BRONQUEAL Se debe administrar al inicio de una comida.
La absorcidn se oplimi_za cuando se adminlstra al inicio de una comida.

L.a dosis usual diaria recomendada expresada esn Amoxicilina / Acido clavulénico es:
- 25/3,6 mg/ kg / dia en infecciones leves a moderadas (infecciones del aparato
respiratorio superiar como tonsilitis recurrente y del aparato respiratorio inferior).

~ 45/ 6,4 mg / kg / dla para el tratamiento de infecciones mas severas (infecciones
del aparato respiratorio superior como ofitis media y sinusitis, infecciones del aparato
resblmtoﬁo inferiqr- como bronconaumonia),
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Nifios mayores de 2 afios:

Amonxicilina / Acido | Edad (peso) Dosificacion

clavuidnico

25 /38 mg / kg /| 2-Bafos (13-21kg) |25 m de AMIXEN CLAVULANICO
dla BRONQUIAL Suspensiéon oral dos

veces por dia.

7-12 afos (2240 kg) ; 5 mi da AMIXEN CLAVULANICO
- | BRONQUIAL Suspensién orai dos

vaces por dia.
45/6,4 mg/kg/ 2-8 affos (13-21 kg) | 5 mi de AMIXEN CLAVULANICO
dia BRONQUIAL Suspension orai dos
veces por dia.

7-12 afos (22-40 Kg) ! 10 mi de AMIXEN CLAVULANICO
BRONQUIAL Suspension orai dos
veces por dig. :

El tratamiento no debe extenderse por més de 14 dias sin realizar un control.

Posologia en Insuficlencla renal:

Los pacientes con. deterioro isve a moderado de ia funcion renal normalmente no
requiersn una reduccién de la dosis. En caso de insuficiencia renal severa (filtracion
glomerular < 30 mi/minuto) no se debe administrar AMIXEN CLAVULANICO
BRONQUIAL. .

En niflos con funcién renal inmadura no se recomienda el uso de AMIXEN
CLAVULANICO BRONQUIAL.

Posologia en Insuficlencla hepética:

Administrar con precaucion y realizar estudios de la fungitn hepética regularmente,
ya que no se dispone evidencia suficiente para establecer una recomehdacién de
dosificacion. -

Modo de preparar la suspensién:

1. Agitar el frasco para desprender ei polvo adherido a las paredes.
2. Agregar agua hasta &l nivel seflalado por ia marca en el frasco.
3. Tapar y agitar hasta que &l polvo se haya disuelto,

pr. ROGELIO J. LEEJA
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4. Agregar nuevamente agua hasta alcanzar el nivel indicado por la marca?.y Egltgr Sl ;
nuevamente. S
4. Conservar en Ja heladera entre 2°y 8°C. d
Agltese bien antes de usar.

LA SUSPENSION PREPARADA DEBE CONSERVARSE EN LA HELADERA
ENTRE2°Y §°C.
DESCARTAR A LOS 7 DIAS DE PREPARADA LA SUSPENSION.

Contraindicaclones: R
AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL no debe administrarse en pacientes con

antecedentes de hipersensibilidad a ambroxol, a las penicilinas, o a otro componente
de ia férmula; en presencia de infecciones por virus herpes, mononuclecsis
infacciosa o con antecedentes de colitis ulcerosa, enteritis regional o colitis asociada
a antibiéticos. ,

Puede ouctrir una posible sensiblildad cruzada con ofros antibidticos betalactdmicos,
como las cafalosporinas. B

En pacientss con histona previa de ictericla colestdtica o insuficiencia hepitica
provacada por Ja asociacién Amoxicilina-Acido Clavuldnico. |
Embarazo ~ Lactancia el uso de esta medicamento dabe evitarse debido a que 8e
descanacen los riesgos de esta asociacin en tales estados.

Advertencias:

SE HAN REPORTADO REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD SERIAS E
INCLUSO FATALES (ANAFILAXIA) EN PACIENTES TRATADOS CON
PENICILINAS. Aunque [a anafilaxia es mas frecuente en pacientes que reciben
maedicacién parenteral, se ha reportado en pacientes tratados por via oral. Estas
reacciones son mas prabables en pacientas con antecedentes de hipersensibilidad a
penicllinas yfo a miitiples alergencs. También se han reportado casos de severas
reacclones al tratar con cefalosporinas a alérgicos a penicilinas. Antes de comenzar
la tarapia con amoxiclina, deberia indagarse sobre alergia a penlkilinas,
cefalosporinas, u otros alergenos. En caso de gue ocuma una reaccién alérgica,
debe discontinuarse la. amoxicilina e institulr Ia terapia comespondiente. Las
reacclones anafilicticas severas requieren Inmedlato tratamisnto de

{ Lantine Carpani
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emergencia con adrenalina, oxigeno, corticosteroides intravenosos y manejo dé la

via aérea, incluyende intubacion, cuando las circunstancias lo requieran.

« Puede disminuir ! efecto de los anticonceptivos que contengan estrégenos, por
lo tanto se recomienda un método anticonceptivo adicional durante ei uso de
amoxiciiina.

s Puede causar candidiasis oral ylo vaginal, especialmente durante el uso
prolongado.

o Pueden exacerbarse ias manifestaciones cutdneas en caso de recibir smoxicilina
durante un cuadro de mononuclecsis infecciosa.

« Colitis pseudomembrancsa se ha descripto con la mayoria de los antibioticos.
Ante ia aparicion de diarrea luego de [a administracién de AMIXEN
CLAVULANICO BRONQUIAL se¢ debe descartar este diagndstico. Si se
prasentara ia colitis asociada a antibidtices, el tratamiento, si ésta es leve, puede
consistir en la suspension de |a antibioticoterapia. En casos grave se j_nstltulra un
tratamiante con liquides y eledtrolitos, supiementos prolaebds y tfatarniento
antibacteriano para Clostridium Difficiie debido a que las toxinas producidas por
dicho germen son las responsables de a colitis pssudomembranosa.

s AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL debe usarse con precaucién en
pacientes con disfuncién hepética. Los casos de toxicidad hepética relaclonados
a esta asocliacion medicamentosa, son generaimente reversibles.

o La asociacion de un mucofluldificador bronquial con un antitusive o con
sustarcias que disminuyen las secreciones (por ejemplo atropinicos) es
desaconsejable.

El uso de mucoliticos en las exacerbaciones agudas de la enfarmedad pulmonar
obstructiva crénica o bronquitis cronica todavia no ha sido totalmante estudiado. Las
pruebas mas firmes estén en 6i usc regular de drogas mucoliticas, pero no se indica
¢l uso regular de las asociaclones con antibidticos, Ei uso regular reduce
modestamente ias exacerbaciones y los dias de enfermedad comparadc con
placebo en pacigntes con enfermedad pulmonar cbstructiva ¢cronica (definida por la
presencia de tos y esputo por fres meses o mas en 2 afios consecutives). Sin
embargo, no hay evidencias de que o8 mucoliticos modifiquen {08 parametros de
funcién pulmenar.
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Precauclones: _ \ ) N
Se recomienda investigar exhaustivemente acerca de los antecedentes sobre

reacciones alérgicas a otros antibidticos {penicilinas, cefalosporinas).

Administrar con précauciﬁn an los siguientes casos:

- Antecedentes de alergia (asma, eccema, fisbre de heno, urticaria).

- Antacedentes de enfermedades gastrointestinales (colftis ulcerativa, enteritis
regional o colitis asociada con antibidticos (cofitis pseudomembrancsa).

- Funcién renal altarada.

- Pacientes en tratamiento con Allopurinol.

Existe un riesgo de congestionamlentc mucose excesivo en los bronguics en
parsonas incapaces de expectorar eficazmente.

Los mucoliticos pueden debilitar la barrera mucosa protectora gdstrica, por lo cual
deben ufilizarsa con cuidado en pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.

La disfuncién hepdtica o rena! severas pueden disminuir ¢! clearance de ambroxo!l y
sus metabolitos. )

No es efectivo en fibrasis quistica.

Consuitar con el médico si no hay mejoria en unos pocos dias {2-3 dlas) de iniciada
la terapia.

Consultar con el médico antes de tomar cualquier medicamento contra la diarrea, si
ésta se presenta.

Debe tenerse en cuenta la posible sobreinfeccién micélica o bacteriand, y en caso
de gue ocurra, debe discontinuarse la amoxiciina y comenzar el tratamiento
apropiado. '

Tomar la dosis an los tiempos indicades.

Interacclones Madicamentosas:
€l uso simultdneo con allopurinol estd desaconsejado porque puede aumentar la
incidencia de rash cuténeo, sobre fodo en pacientes hiperuricémicos.

Probenecid disminuye ia secrecién tubular renal de Amoxicilina, lo cual ocasiona un
aumentc de la concentracidn plasmética de Amoxicilina. Su uso conjunto no se
recomienda. Los siguientes fdrmacos bacteriostdticos pueden interferir con los
efectos bactericidas de las penicilinas: cloranfenicol, eritromicina, sulfamidas o
{etraciclinas. _ .
Puede disminuir el efecto de los anticonceptivos que contengan estrégencs,
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El uso conjunto de amoxiciiina y metotrexato puede aumentar los niveies séﬁcbs de

este Cltimo,

Anticoagulantes orales: Los antibiéticos beta-lactdmicos pueden aumentar el efecto
anticoagulante, por lo cuai se debe controlar el IRN durante su utilizacidn.

Por el cantenido de Ambroxol, mucolitico, este producto no dabe asociarse con un
antitusivo ya que podria provocar acumulecion y estancamiento de secreciones. La
tos productiva, ia cual representa un elemento fundamental de la defensa

broncopulmonar, deb# ser respstada.

Alteraclones en laa prusbas de laboratorio:

= Dosls altas en los paclentes 'diabéticos puaden dar resultados falso-positivos en
las determinaciones de glucosa en orina con sulfato dp cobre (Benedict o
Fehling). Las pruebas enziméticas de glucosa no son afectadas.

« Durante el tratamiento pueden aumentar |as concentraciones séricas de las
transaminasas hepaticas (TGO y TGP). _

» Las concentraciones de estriol conjugado total, estriol-glucurdnido, estrona
conjugada y estradiol pueden disminuir transitoriamente en ias mujeres
embarazadas en tratamiento con Amoxicilina.

Carcinogéneslis, mutagénesis, dafios en la fertilidad: : -
No se han descripto hasta el momento evidencla de carcinogénesis, mutagénesis o
dafios an la fertilidad con el uso de amoxicilina y/o ambroxol.

Embarazo — Efectos teratogénicoa:

La amoxicilina atraviesa [a placenta. En ia especi®s humana no se ha sefialado
ninguna maiformacién particular, pero como no hay suficientes estudios con
ambroxol en mujeres embarazadas su uso se desaconseja durante este periodo.

Lactancia:
Se desaconseja el uso de este producto en este perfodo.

Uso on pacientss ancianos: .
Se debe considerar ia posible disfuncidn renal del anciano para ajustar ia
doslficacion.

T _-.;:-.;r-.-:all'.'; Carpani Dr. ROGLID J‘? LA
‘ oIRsETOR TECNICO
LaoiaFORIOS DERNABD § 4
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Reacclones adversas: .

Las reacciones adversas mas frecuentes son: diarrea (9%) nauseas (3%) rash y
urticaria (3%) vomitos (1%) y vaginitis (1%). Su incidencia aumenta con dosis més
altas.

QOtras reacciones adversas infrecusntes incluyen malestar abdominal, flatulencia y
cefalea. .

En pacientes tratados con diversas clases de ampicilina se han descripto otras
reacciones adversas que podrian presentarse con AMIXEN CLAVULANICO
BRONQUIAL: _

Gastrointestinales: ocasionaimente nduseas, vomitos, dlarrea, colitis

pseudomembranosa. El comienzo de la colitis pseudomembrancsa puede ocurrir
aln luego de terminado el tratamiento antibiético (véase Advertencias).

Reacclones de hipsersens|bllidad: Ocasionalmente rash cutdneo, urticaria, pruvito,
eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, epidemmoiisis toxica. Estas
reacciones de hipersensibiiidad pueden ser controladas con antihistaminicos, y en
caso de ser necesano, corficoides sgistémicos. Si ocumiera aiguna de estas
reacclones, deberla discontinuarse la amoxicilina, saivo que, a juicio del médico, la
infeccién bajo tratamiento amenace la vida y sea sbio tratabie con amoxicilina.
Hepéticas: moderado aumento de TGO y TGP pero se desconoce el significado
¢linico de dicho hallazgo. También se han repertado disfuncién hepéticd, incluyendo
ictericia colestatica, y hepatitis aguda citolitica, Es més comun en ancianos, hombres
o en tratamientos prolongados. Puede presentarse durante el tratamiento o varias
semanras después de finalizado, pero en general es reversible. Se han descripto
casos graves y fatales en pacientes que sufrian otra enfarmedad severa de base o
con [a asociacidn a otras medicaciones.

SNC: rara vez hiperaciividad, ansiedad, insomnio, confusién, mareos, cefaleas,
vértigo.

Renales: Rara vez nefritis intersticlal o hematuria.

Genitourinarios: Prurito, irratacién y fijo vaginal.

Sistema hemitico y linfatico: anemia, frombocitopenia, eosinofilia, leucopenia y
agranulocitosis se han descripto ocasionalmente y se deberian a reacciones de
hipergensibilidad y generaimente son raversibles con ia suspension del tratamiento.
Ambroxol: Ocaslonalmente disturbios gastrointestinales (epigastralgias, nduseas,
vémitos, diarrea) rash y urticaria. Otros: Cefalea, cansancio, sudoracién.

iRECTOR 1€
LAGORATORIOS BE NABG 5.A
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' Sabredosificacion:

Geaneralmente no produce sintomatologla.

En caso de scbredosis sintomdtica, ésla s manifiesta por sintomas
gastrointestinales, rash, hiperactividad ¢ somnolencia. '

Si la sobredosis es reciente se puede intentar {a remocitn def estdmago por emesis
u ofros medios, ratamiento sintomatico con atencién sobre el equilibrio
hidroelectrolitico.

AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL se elimina por hemodidlisis.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacldn concurrir al Hospital mis
. cercano o comunlcarse con los Centros de Toxlcologia:
Hospltal de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247 / 6666
Hospital A. Posadas: (011) 45654-6648 / 4658-7777
“Mantener fuera del alcance de los nifios”
“Este medicamento debe ser utliizado exclusivaments bajo prescripcion y
vigilancla médica y no pusde repetirse sin nueva receta médica."

Conservacion: Conservar el polvo preferentemente a una temperatura entre 15°y
25° C. La suspensién preparada debe conservarse en la heladera entre 2° y 8° C.
Descariar a los 7 dfas de preparada la suspension.

Presentaciones:
Polvo para suspension extempordnea: 12, 5 gy 25 g de polvo para preparar 70 ml
y 140 ml de suspensidn oral.

Especialldad MedIcinal autorizada por el Ministerio de Salud. _
Certificado N°

Director Técnico: Rogelio José Calleja. Farmacéutico. Licenclado en [ndustrias
Bioquimico-Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABO S.A,

Terrada 2348

C 1416ARZ - CABA
Tel.: 4501-3278/79
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Proyecto de rétulos y etiquetas Contenido: 7 comprimidos recuble
Industria Argentina
AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL
AMOXICILINA
ACIDO CLAVULANICO
AMBROXOL
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta Archivada

Vencimiento

Cada comprimido recubierto contiene:

Amoxicilina (como trihidrato) 875 mg
Acido Clavulénico (como Clavulanato de potasio) 125 mg
Ambroxol clorhidrato 60 mg

Excipientes: (Almidén Glicolato de sodio, Talco, Diéxido de silicio coloidal,
Hidraxipropilmetilcelulosa/ Pdlietilenglicol, Estearato de magnesio, )
Diéxido de titanio, Dimeticona 350, Celulosa microcristalina) c.s.p. 1585 mg
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Lote N°

© "Mantener fuera del aicance de los nifios"

Conservar en lugar seco, preferenfemente a temperatura antre 15° y 25°C
"Este medicamento debe ser utllizado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médics y no puede repetirse sin nueva receta médica”
Direccién Téchica: Rogelio José CALLEJA, Farmacéutico. Licenciado en

industrias Bioquimico-Farmacéuticas.

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C 1416 ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

www.laboratoriosbernabo.com _

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14 y 20 comprimidos
recubiertos. Los envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos se

diferenciaran en que ostentardn la leyenda: “PARA USO EXCLU§IVO DE

HOSPITALES"

Elaboracién: Ruta Nacional N° 19,km 204, X2432XAB, E! Tlo, Pr
P Y 4 SA. Dr. R

Cordoba ey '
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

ANEXO II1

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-004348-12-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica {ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién N°
1 l B l. , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por

LABORATORIOS BERNABO S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL

Nombre/s genérico/s: AMOXICILINA (COMO TRIHIDRATOQ)-ACIDO CLAVULANICO

( COMO CLAVULCNATO DE POTASIO DILUIDO)-AMBROXOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA NAC. 19 KM. 204, EL TIO, PROVINCIA DE

CORDOBA,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMA.T,

Clasificacion ATC: JO1CR0O2.

Indicacidn/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento a corto plazo de
Infecciones respiratorias bacterianas causadas por microorganismos productores
de B-lactamasas resistentes a la amoxicilina, en las que al mismo tiempo, la
abundante y espesa secrecion bronquial, dificil de evacuar, justifique la
conveniencia del uso simultaneo de un agente mucolitico. Infecciones del tracto
respiratorio superior (incluyendo nariz, garganta y oido). Tonsilitis recurrente;
sinusitis, otitis media causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes. Infecciones del
tracto respiratorio inferior: exacerbaciones agudas de bronquitls crénica severa,
bronconeumonia causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis.

Concentracién/es: 60 mg DE AMBROXOL CLORHIDRATO, 125 mg DE ACIDO
CLAVULANICO (COMO CLAVULANATO DE POTASIO), 875 mg DE AMOXICILINA
(COMO AMOXICILINA TRIHIDRATO).

Farmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMBROXOQOL CLORHIDRATO 60 mg, ACIDQ CLAVULANICO (COMO
CLAVULANATO DE POTASIO) 125 mg, AMOXICILINA (COMO AMOXICILINA
TRIHIDRATO) 875 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 15 mg, TALCO 20 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 14.69 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICQ 40 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 10 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA/POLIETILENGLICOL 30.31

mg, DIMETICONA 350 100 mcg, CELULOSA MICROCRISTALINA C.S.P. 1585 mg.
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ANMAT.

Origen del praducto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 20, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 250C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO PARA RECONSTITUIR.

Nombre Comercial: AMIXEN CLAVULANICO BRONQUIAL.

Clasificacion ATC: J01CR0O2,

Indicacion/es autorizada/s: Estad indicado para e! tratamiento a corto plazo de
infecciones respiratorias bacterianas causadas por microorganismos productores
de B-lactamasas resistentes a la amoxicilina, en las que al mismo tlempo, 12
abundante y espesa Isecrecién bronquial, dificil de evacuar, justifigue la
conveniencia del uso simultdneoc de un agente mucolitico. Infecciones del tracto
respiratorio superior (incluyendo nariz, garganta y oido). Tonsilitis recurrente;

sinusitis, otitis media causada por Streptococcus pneumcniae, Haemophilus
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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ANMAT.

influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes. Infecciones del
tracto respiratorio inferior: exacerbaciones agudas de bronquitis cronica severa,
bronconeumonia causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxeila catarrhalis.

Concentracién/es: 15 mg DE AMBROXOL CLORHIDRATO, 57 mg DE ACIDO
CLAVULANICO (COMQO CLAVULANATO DE POTASIQ), 400 mg DE AMOXICILINA
{COMO AMOXICILINA TRIHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Geneérico/s: AMBROXOL CLORHIDRATO 15 mg, ACIDO CLAVULANICO (COMO
CLAVULANATC DE POTASIQ) 57 mg, AMOXICILINA (COMO AMOXICILINA
TRIHIDRATO) 400 mg.

Exciplentes: DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 14.28 mg, ESENCIA DE BANANA
POLVO 2.5 mg, ACIDO SUCCINICO 1.36 mg, ESENCIA FRUTAL 2.93 mag,
MANITOL C.S.P. 246.1 mg, GOMA XHANTAN 11.78 mg, SUCRALOSA 3.78 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON GOTERQ TIPO PIPETA Y VASO
DOSIFICADOR (2.5Y 5 ML).

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 12.5 Y 25 gr DE POLVO PARA PREPARAR
70 Y 140 ml DE SUSPENSION.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 12.5 Y 25 gr DE POLVO
PARA PREPARAR 70 Y 140 ml DE SUSPENSION.

Perfodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 150C Y 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA., 4 5 6 9 4 b
Se extiende a LABORATORIOS BERNABO S.A. el Certificado N°© il
en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0> DIC i de

, siendo su vigencia por cinco (5) aifos a partir de la fecha impresa en el

o Amyo\%

DISPOSICION (ANMAT) No: 7 1 6 A

Dr, OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



