ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ
АМОКСАТ® БРОНХО
Торговое название препарата: Амоксат® Бронхо
Действующие вещества (МНН): amoxicillin+ambroxol
Лекарственная форма: порошок для приготовления пероральной суспензии
Состав: 

5 мл суспензии содержат:

активные вещества: амоксициллина тригидрат 286,95 мг (эквивалентно амоксициллину 250 мг), амброксола гидрохлорид 15 мг; 

вспомогательные вещества: кремний коллоидный диоксид, банановый или шоколадный ароматизатор, натрия бензоат, тринатрия цитрат дигидрат, аспартам, лимонная кислота безводная, микрокристаллическая целлюлоза, маннитол, тальк, ксантановая камедь. 

Описание: кристаллический порошок белого или почти белого цвета, со вкусом и запахом банана или шоколада.
Фармакотерапевтическая группа: Противомикробные препараты системного действия. Антибактериальные препараты системного действия. Бета-лактамные антибактериальные препараты, пенициллины. Пенициллины широкого спектра действия. Пенициллины широкого спектра действия в комбинации.

Код АТХ: J01CA20 
Фармакологические свойства

Фармакодинамика

Комбинированный антибактериальный препарат амоксициллина (антибиотик из группы полусинтетических пенициллинов) и амброксола (ингибитор β-лактамаз).
Амоксициллин – представляет собой 4-гидроксильный аналог ампициллина. Оказывает бактерицидное действие. Активен в отношении аэробных грамположительных бактерий: Staphylococcus spp. (за исключением штаммов, продуцирующих пенициллиназу), Streptococcus spp.; аэробных грамотрицательных бактерий: Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Klebsiella spp.
К амоксициллину устойчивы микроорганизмы, продуцирующие пенициллиназу.

В комбинации с метронидазолом проявляет активность в отношении Helicobacter pylori. Полагают, что амоксициллин ингибирует развитие резистентности Helicobacter pylori к метронидазолу.

Между амоксициллином и ампициллином существует перекрестная резистентность.

Спектр антибактериального действия расширяется при одновременном применении амоксициллина и ингибитора бета-лактамаз клавулановой кислоты. В этой комбинации повышается активность амоксициллина в отношении Bacteroides spp., Legionella spp., Nocardia spp., Pseudomonas (Burkholderia) pseudomallei. Однако Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens и множество других грамотрицательных бактерий остаются резистентными.
Амброксол - муколитическое и отхаркивающее средство. Представляет собой бензиламин - метаболит бромгексина. Отличается от бромгексина отсутствием метильной группы и наличием гидроксильной группы в пара-транс положении циклогексильного кольца. Обладает секретомоторным, секретолитическим и отхаркивающим действием.

После приема внутрь действие наступает через 30 мин и продолжается в течение 6-12 ч (в зависимости от принятой дозы).

Доклинические исследования показали, что амброксол стимулирует серозные клетки желез слизистой оболочки бронхов. Активируя клетки реснитчатого эпителия и снижая вязкость мокроты, улучшает мукоцилиарный транспорт.

Амброксол активирует образование сурфактанта, оказывая прямое воздействие на альвеолярные пневмоциты 2 типа и клетки Клара мелких дыхательных путей.

Исследования на клеточных культурах и исследования in vivo на животных показали, что амброксол стимулирует образование и секрецию вещества (сурфактанта), активного на поверхности альвеол и бронхов эмбриона и взрослого.

Также при доклинических исследованиях был доказан антиоксидантный эффект амброксола.

Амброксол при совместном применении с антибиотиками (амоксициллин, цефуроксим, эритромицин и доксициклин) увеличивает их концентрацию в мокроте и бронхиальном секрете.

Бактерицидное действие препарата охватывает широкий спектр грамположительных и грамотрицательных, аэробных и анаэробных возбудителей, в том числе и те их штаммы, у которых сформировалась устойчивость к β-лактамным антибиотикам (ампициллину и амоксициллину) вследствие продукции β-лактамаз.

Грамположительные: Streptococcus Group A, B, C, G (Strep. pneumoniae, viridans, milleri, faecalis, pyogenes, anthracis, agalactiae, bovis); Staphylococcus aureus, epidermidis (пенициллин-чувствительные и пенициллин-резистентные, кроме метициллин-резистентных штаммов MRSA, MRSE); Enterococcus faecalis, faecium; Corynebacterium spp.; Listeria monocytogenes; Nocardia asteroides.
Грамотрицательные: Aeromonas spp.; Bordetella pertussis; Brucella spp.; Campylobacter jejuni, coli; Citrobacter spp. (умеренно чувствительны); Escherichia coli; Gardnerella vaginalis; Haemophilus ducreyi, influenzae; Helicobacter pylori; Klebsiella spp., K. pneumoniae; Moraxella catarrhalis; Morganella spp. (умеренно чувствительны); Neisseria gonorrhoeae, meningitidis; Pasteurella multocida; Proteus mirabilis, vulgaris; Salmonella spp.; Shigella spp.; Vibrio cholerae; Yersinia enterocolitica (умеренно чувствительны); Branhamella catarrhalis.
Анаэробные: Actinomyces israeli; Bacteroides spp. (в том числе B. fragilis); Prevotella melaninogenica; Clostridium spp. (кроме Cl. difficile); Peptostreptococcus spp.; Eikenella corrodens; Fusobacterium spp.; Propionibacterium spp.; Peptococcus spp.
Другие: Mycobacterium tuberculosis, fortuitum, bovis, kansasii – умеренно чувствительны, (Mycobacterium chelonae – устойчива); Treponema pallidum; Nocardiae spp., Leptospira spp.
Следующие микроорганизмы резистентные или частично резистентные: Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus rettgeri, morganii, Providencia spp., Mycoplasmae spp., Chlamidiae spp., Rickettsiae spp.
Фармакокинетика

Фармакокинетические параметры обоих компонентов не влияют на фармакокинетику друг друга.

Оба компонента препарата быстро всасываются после перорального приема. Амоксициллин - при приеме внутрь амоксициллин быстро и полностью абсорбируется из ЖКТ, не разрушается в кислой среде желудка. Cmax амоксициллина в плазме крови достигается через 1-2 ч. При увеличении дозы в 2 раза концентрация также увеличивается в 2 раза. В присутствии пищи в желудке не уменьшает общую абсорбцию. При в/в, в/м введении и приеме внутрь в крови достигаются сходные концентрации амоксициллина.

Связывание амоксициллина с белками плазмы составляет около 20%.

Широко распределяется в тканях и жидкостях организма. Сообщается о высоких концентрациях амоксициллина в печени.

T1/2 из плазмы составляет 1-1.5 ч. Около 60% дозы, принятой внутрь, выводится в неизмененном виде с мочой путем клубочковой фильтрации и канальцевой секреции; при дозе 250 мг концентрация амоксициллина в моче составляет более 300 мкг/мл. Некоторое количество амоксициллина определяется в кале.

У новорожденных и лиц пожилого возраста T1/2 может быть более длительным.

При почечной недостаточности T1/2 может составлять 7-20 ч.

В небольших количествах амоксициллин проникает через ГЭБ при воспалении мягкой мозговой оболочки.

Амоксициллин удаляется путем гемодиализа.

Амброксол - Cmax достигается через 1-3 ч после приема внутрь. Из-за пресистемного метаболизма абсолютная биодоступность амброксола после приема внутрь снижается приблизительно на 1/3. Образующиеся, в связи с этим метаболиты (такие как дибромоантраниловая кислота, глюкурониды) элиминируются почками.

Связывание белками плазмы составляет около 85% (80-90%).

Амброксол проникает в спинномозговую жидкость и через плацентарный барьер, а также выделяется с грудным молоком. Т1/2 из плазмы составляет от 7 до 12 ч. Суммарный T1/2 амброксола и его метаболитов составляет приблизительно 22 ч. Выводится преимущественно почками в виде метаболитов - 90%, менее 10% выводится в неизмененном виде.

Учитывая высокое связывание с белками плазмы, большой Vd и медленное перераспределение из тканей в кровь, существенного выведения амброксола при диализе или форсированном диурезе не происходит.
У пациентов с тяжелыми заболеваниями печени клиренс амброксола уменьшается на 20-40%, с тяжелыми нарушениями функции почек T1/2 метаболитов амброксола увеличивается.

Показания к применению

Лечение инфекционно-воспалительных заболеваний, вызванных чувствительными к препарату микроорганизмами у детей:
- инфекции верхних дыхательных путей и ЛОР-органов (в т.ч. острый и хронический синусит, бактериальный синусит, острый и хронический средний отит, заглоточный абсцесс, тонзиллит, фарингит);

- инфекции нижних дыхательных путей (в т.ч. острый бронхит с бактериальной суперинфекцией, хронический бронхит, пневмония;
Способ применения и дозы
Внутрь. Суспензия назначается в начале приема пищи (оптимальное условие абсорбции препарата), чтобы уменьшить побочные явления со стороны желудочно-кишечного тракта. При необходимости суспензия запивается кипяченной и охлажденной водой.
Новорожденным и детям до 3 мес назначают по 30 мг/кг/сут (по амоксициллину), разделенные на 2 приема (каждые 12 ч); 
Детям старше 3 мес при среднетяжелых инфекциях – 20 мг/кг/сут (по амоксициллину), разделенные на 3 приема (каждые 8 ч), при тяжелом течении инфекции и инфекциях дыхательных путей – 40 мг/кг/сут (по амоксициллину), разделенные на 3 приема (каждые 8 ч).

Рекомендуемые дозы суспензий. Кратность приема – 3 раза/сут.
	Масса тела (кг)
	Возраст
	Инфекции легкие/ средней тяжести
	Тяжелые инфекции

	
	
	Суспензия

	
	
	250 мг + 15 мг/5 мл

	
	
	Разовая доза (дозировочная ложка или шприц дозатор)

	5-10
	3-12 мес
	¼ ложки 
(1,25 мл в шприце-дозаторе)
	¼ - ½ ложки

(1,25 – 2,5 мл в шприце-дозаторе)

	10-12
	1-2 года
	¼ - ½ ложки
(1,25 – 2,5 мл в шприце-дозаторе)
	½ - ¾
(2,5 – 3,75 мл в шприце-дозаторе)

	12-15
	2-4 года
	½ ложки
(2,5 мл в шприце-дозаторе)
	¾ ложки

(3,75 мл в шприце-дозаторе)

	15-20
	4-6 лет
	½ - ¾ ложки
(2,5 – 3,75 мл в шприце-дозаторе)
	1 ложка

(5 мл в шприце-дозаторе)

	20-30
	6-10 лет
	¾ - 1 ложка
(3,75 - 5 мл в шприце-дозаторе)
	1 ¼ -1 ½

(6,25 – 7,5 мл в шприце-дозаторе)

	30-40
	10-12 лет
	1 ¼ ложки
(6,25 мл в шприце-дозаторе)
	1 ¾ - 2 ложки

(8,75 – 10 мл в шприце-дозаторе)

	≥ 40
	≥ 12 лет
	Препарат назначают в таблетках


При почечной недостаточности тяжелой степени (КК <10 мл/мин) – доза должна быть снижена или увеличен интервал между приемами (при анурии до 48 ч и более).

Курс лечения составляет 5-14 дней. Продолжительность курса лечения определяется лечащим врачом. Лечение не должно продолжаться более 14 дней без повторного медицинского осмотра.

Способ приготовление суспензии: Встряхнуть порошок во флаконе. Во флакон с порошком добавить прокипяченную и охлажденную до комнатной температуры воду приблизительно на 2 см ниже нанесённой метки, далее закрыть флакон крышкой и встряхивать до полного разведения порошка. Дать флакону постоять в течение 5 минут для обеспечения полного разведения. Затем, во флакон добавить необходимое количество воды до нанесённой метки. Готовую суспензию хранить в холодильнике при температуре 2-8°С и использовать в течение 10 дней. Непосредственно перед применением тщательно взболтать. 

Побочные действия

По данным ВОЗ, побочные действия классифицированы в соответствии с их частотой развития следующим образом: очень часто (≥1/10); часто (от ≥1/100 до <1/10); нечасто (от ≥1/1000 до <1/100); редко (от ≥1/10000 до <1/1000); очень редко (<1/10000); неизвестно – по имеющимся данным установить частоту возникновения не представлялось возможным.
Побочные эффекты в большинстве случаев слабо выраженные и преходящие.

Инфекционные и паразитарные заболевания: часто – кандидозы кожи и слизистых оболочек. Избыточный рост нечувствительных организмов.
Со стороны системы кроветворения и лимфатической системы: редко – обратимая лейкопения (в т.ч. нейтропения), тромбоцитопения; неизвестно – гемолитическая анемия, обратимое увеличение протромбинового времени (при совместном применении с антикоагулянтами).

Со стороны иммунной системы: нечасто - реакция гиперчувствительности; неизвестно – анафилаксия, ангионевротический отек, сывороточная болезнь как синдром, аллергический васкулит.
Со стороны нервной системы: часто – нарушение вкусового восприятия; нечасто – головокружение, головная боль; неизвестно – судороги (могут проявляться у пациентов с нарушением функции почек при приеме препарата в высоких дозах), асептический менингит.

Со стороны желудочно-кишечного тракта: часто – возможна потеря аппетита, тошнота, рвота, диарея; нечасто – расстройство желудка, сухость слизистой оболочки рта и горла, диспепсия, боли в животе; неизвестно – псевдомембранозный колит, чёрный волосатый язык, окрашивание зубов.
Со стороны печени и желчевыводящих путей: редко – транзиторное повышение активности печеночных ферментов (АЛТ, АСТ), нарушения функции печени; неизвестно – холестатическая желтуха, гепатит,
Со стороны кожи и подкожных тканей: нечасто – эритематозная сыпь, зуд, крапивница; редко – многоформная экссудативная эритема, ангионевротический отек, анафилактический шок; неизвестно – эксфолиативный дерматит, синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный некролиз, острый генерализованный экзантематозный пустулез.

Со стороны почек и мочевыводящих путей: очень редко – интерстициальный нефрит, кристаллурия.

В СЛУЧАЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ОБРАТИТЕСЬ К ВРАЧУ!

Противопоказания
- повышенная чувствительность к амоксициллину или амброксолу;

- повышенная чувствительность к β-лактамным антибиотикам (в т.ч. группа пенициллинов, группа цефалоспоринов, также карбапенемы, монобактамы);

- наличие в анамнезе холестатической желтухи или нарушения функции печени, вызванные приемом амоксициллина/клавулановой кислоты.
- I триместр беременности.

С осторожностью назначают препарат пациентам с известной повышенной чувствительностью к антибиотикам цефалоспоринового ряда, с псевдомембранозным колитом в анамнезе, при печеночной недостаточности, тяжелых нарушениях функции почек, у пациентов с нарушением моторной функции бронхов и повышенным образованием мокроты (при синдроме неподвижных ресничек), при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки в фазе обострения, во II и III триместрах беременности, в период лактации.

В связи с тем, что у большого количества пациентов с инфекционным мононуклеозом и лимфолейкозом, получавших ампициллин, наблюдали появление эритематозной сыпи, применение антибиотиков группы ампициллина для таких пациентов не рекомендуется.

Лекарственные взаимодействия

При одновременном применении препарата с антацидами, глюкозамином, слабительными средствами, аминогликозидами абсорбция замедляется, с аскорбиновой кислотой - повышается.

Диуретики, аллопуринол, фенилбутазон, нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) и другие лекарственные средства, блокирующие канальцевую секрецию, повышают концентрацию амоксициллина (клавулановая кислота выводится в основном путем клубочковой фильтрации).

При одновременном применении препарата и непрямых антикоагулянтов отмечается увеличение протромбинового времени. Поэтому данная комбинация назначается с осторожностью.

При одновременном применении препарат усиливает токсичность метотрексата.

При одновременном применении препарата с аллопуринолом повышается риск развития экзантемы.

Комбинация амоксициллина с рифампицином антагонистична (отмечается взаимное ослабление антибактериального действия).

Препарат не следует применять одновременно с бактериостатическими антибиотиками (макролиды, тетрациклины), сульфаниламидами, пероральными контрацептивами из-за возможного снижения эффективности препарата.
При одновременном применении с противокашлевыми средствами из-за подавления кашлевого рефлекса может возникнуть застой секрета. Поэтому подобные комбинации следует подбирать с осторожностью.

Данное совместное применение амброксола и амоксициллина приводит к увеличению концентрации амоксициллина в мокроте и бронхиальном секрете.

Особые указания

При курсовом лечении следует контролировать функции кроветворения, печени и почек.

У пациентов с тяжелыми нарушениями функции почек требуется адекватная коррекция режима дозирования или увеличение интервалов между дозированием.

С целью снижения риска развития побочных реакций со стороны ЖКТ следует принимать препарат во время еды.

При применении препарата в высоких дозах возможна ложноположительная реакция при определении уровня глюкозы в моче при использовании реактива Бенедикта или раствора Феллинга (рекомендуют применять ферментативные реакции с глюкозооксидазой). Следует избегать одновременного назначения с дисульфирамом, с противокашлевыми лекарственными средствами, затрудняющими выведение мокроты.
Взрослые и детский возраст – взрослым и детям старше 12 лет препарат рекомендуется принимать в виде таблеток. Препарат в виде суспензии предназначен для детского возраста до 12 лет.
Беременность и период лактации
По классификации FDA о возможности применения препарата во время беременности препарат АМОКСАТ® БРОНХО (амоксициллин и амброксол) относится к категории “В” по воздействию на плод.
Исследования на животных не выявили риски отрицательного воздействия на плод, надлежащих исследований у беременных женщин не было.

Применение препарата при II и III триместрах беременности (в I триместре беременности противопоказан) и во время кормления грудью показано в  случаях, когда ожидаемый терапевтический эффект для матери существенно превышает возможные риски для ребенка.

Влияние на способность управлять автомобилем и сложными механизмами. 

Не влияет.

Передозировка

Не имеется сообщений о летальном исходе или возникновении угрожающих жизни побочных эффектов вследствие передозировки препарата.

Симптомы: боль в животе, диарея, рвота; возможно также тревожное возбуждение, бессонница, головокружение; в единичных случаях - судороги.

Лечение: в случае недавнего приема препарата (менее 4 ч) необходимо провести промывание желудка и назначить активированный уголь для уменьшения всасывания препарата; пациент должен находиться под врачебным контролем, при необходимости проводят симптоматическую терапию. Гемодиализ эффективен.

Форма выпуска

«АМОКСАТ® БРОНХО» порошок для приготовления пероральной суспензии 250мг/5 мл + 15мг/5 мл 100 мл со вкусом банана или шоколада (стеклянные флаконы) в комплекте с пластиковой мерной ложкой или шприц дозатором вместе с инструкцией по медицинскому применению.

Условия хранения
В сухом, защищенном от света месте, при температуре не выше 25°С. 

Приготовленную суспензию хранить в холодильнике при температуре 2-8°С и использовать в течение 10 дней.

Хранить в недоступном для детей месте.

Срок годности

2 года.

Не использовать после истечения срока годности.

Условия отпуска из аптек

По рецепту.

Производитель:
ИП ООО «NOBEL PHARMSANOAT»
Наименование и адрес организации, принимающей претензии (предложения) по качеству лекарственных средств на территории Республики Узбекистан:
ИП ООО «NOBEL PHARMSANOAT»
Республика Узбекистан, г. Ташкент, Мирзо Улугбекский район, ул. Карасувбуйи, 5 “А”

Тел: (99871) 207 99 08; E-mail: pv@nobel.uz, www.nobel.uz[image: image1.png]



