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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BROXIVAN 3 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml peroralneho roztoku obsahuje 3 mg ambroxdlium-chloridu.
Pét’ ml peroralneho roztoku obsahuje 15 mg ambroxélium-chloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: kyseliny benzoova
Tento liek obsahuje 0,51 mg kyseliny benzoovej v jednom ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok
Bezfarebna az mierne Zltkasta, Cira tekutina s prichut'ou vanilky a ¢eresne.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mukolyticka lieCba produktivneho kasl'a pri akatnych alebo chronickych bronchopulmonalnych
ochoreniach spojenych s abnormalnym vylu¢ovanim hlienu a zhorSenym transportom hlienu, u dospelych
a deti starSich ako 2 roky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Bez porady s lekarom nema4 liecba trvat’ viac ako 5 dni.

Dévkovanie

Dospeli

10 ml (30 mg ambroxolium-chloridu), 3-krat denne (kazdych 8 hodin), ¢o znamena denne maximalne
90 mg ambroxolium-chloridu.

Pediatricka populacia

Dospievajuci starsi ako 12 rokov

10 ml (30 mg ambroxolium-chloridu), 3-krat denne (kazdych 8 hodin), o znamena denne maximalne
90 mg ambroxolium-chloridu.

Deti od 6 do 12 rokov

5 ml (15 mg ambroxdlium-chloridu), 2 — 3-krat denne (podl'a potreby kazdych 8 — 12 hodin), ¢o znamena
maximalne 45 mg ambroxolium-chloridu denne. Po 2 — 3 diioch, akonahle sa pacientovi zlepsi zdravotny
stav, mdze byt davkovaci reZim znizeny na dvakrat denne kazdych 12 hodin.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/06760-TR

Deti od 2 do 5 rokov

2,5 ml (7,5 mg ambroxdlium-chloridu), 3-krat denne (kazdych 8 hodin), ¢o znamena denné maximum
22,5 mg ambroxodlium-chloridu. Po 2 — 3 dnioch, akonahle sa pacientovi zlepsi zdravotny stav, moze byt
davkovaci rezim znizeny na dvakrat denne kazdych 12 hodin. U tejto populacie je toto potrebné
konzultovat’ s lekdrom.

Deti do 2 rokov
Tento liek je kontraindikovany u deti mladsich ako 2 roky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
V pripade stredne zdvaznej az zavaznej poruchy funkcie obli¢iek/pecene sa ma davka ambroxolium-
chloridu upravit’ (pozri Casti 4.4).

Sposob podavania

BROXIVAN je na peroralne pouZitie.

BROXIVAN sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Na ul'ah¢enie podavania peroralneho roztoku balenie obsahuje odmerku.

Bez porady s lekdrom nema liecba trvat’ viac ako 5 dni. V pripade akttnych respiracnych stavov je
potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa priznaky po 5 ditoch lie¢by nezlepsia alebo zhorsia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

V pripade zriedkavych dedi¢nych chordb, pri ktorych je inkompatibilita s pomocnou latkou lieku (pozri
Cast’ 4.4), je pouzitie lieku kontraindikované.

Tento liek je kontraindikovany u deti mladsich ako 2 roky.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V pripade poruchy funkcie obli¢iek alebo zavazného ochorenia pecene sa ma ambroxol pouzivat’ iba po
konzultacii s lekarom. Tak ako pri kazdom lieku s hepatalnym metabolizmom, po ktorom nasleduje
rendlna eliminécia, v pripade zavazného poskodenia funkcie obli¢iek mozno oc¢akavat’ akumulaciu
metabolitov ambroxolu generovanych v peceni.

Pri akatnych respiracnych indikaciach je potrebné vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa priznaky pocas liecby
nezlepsia alebo zhorsia.

Pacienti so znamym nedostatkom bronchomotorickych funkcii sa maju vyhnut uzivaniu mukolytickych
liekov, pokial’ nie st pod dohl'adom lekara kvoli riziku hromadenia vel’kého mnozstva hlienu.

V suvislosti s podavanim ambroxolu boli hlasené zadvazné kozné reakcie ako multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akutna generalizovana
exantematdzna pustul6za (AGEP). Ak su pritomné priznaky alebo prejavy progresivnej koznej vyrazky
(niekedy spojené s pluzgiermi alebo sliznicnymi léziami), lieCba ambroxolom sa ma ihned’ prerusit’

a treba vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

U pacientov s histaminovou intoleranciou je potrebna opatrnost’. U tychto pacientov sa treba vyhnat
dlhodobej liecbe, pretoze ambroxol ovplyviuje metabolizmus histaminu a méze viest’ k priznakom
intolerancie (napr. bolest’ hlavy, nadcha, svrbenie).
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Ked’ze mukolytika mozu narusit’ bariéru sliznice zalidka, ambroxol sa ma pouzivat’ s opatrnostou
u pacientov s anamnézou vredovej choroby.

Pediatricka populacia
Pretrvavajuci alebo opakujuci sa kasel’ u deti vo veku od 2 do 4 rokov si pred lieCbou vyzaduje lekarsku
diagnostiku.

Tento liek obsahuje 0,51 mg kyseliny benzoovej v jednom ml.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne klinicky relevantné interakcie s inymi liekmi.

Stucasné podavanie ambroxolium-chloridu s antitusikami méze viest’ k akumulacii vel’kého mnozstva
bronchialnych sekrétov v désledku znizeného reflexu kasl'a. Podavanie tychto terapeutickych kombinécii
sa ma vykonavat’ s opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Predklinické Stadie teratogenity a klinické skusenosti po 28. tyzdni gravidity nepreukazali Skodlivé ucinky
na plod. Pocas podavania lieku v tehotenstve je v§ak potrebné pouzit’ obvyklé preventivne opatrenia.
Ambroxolium-chlorid sa preto neodporac¢a najma v prvom trimestri gravidity.

Dojcenie
Ambroxolium-chlorid sa vyluc¢uje do materského mlieka. Dojc¢enie sa neodportca, pretoze nie st
dostatocné skusenosti s pouzivanim ambroxolu u l'udi.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju dokazy o vyskyte ucinkov ambroxolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti€¢inkoch ambroxolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii sa definuji podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tidajov nemozno urcit).

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti
Nezname: anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku, angioedému a svrbenia

Poruchy nervového systému
Casté: dysgetizia (porucha chuti a iné)
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Casté: faryngalna hypoestézia

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté: nauzea, oralna hypoestézia

Menej Casté: hnacka, vracanie, dyspepsia, sucho v tstach, bolest’ brucha
Zriedkavé: sucho v hrdle

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: vyrazka, zihl'avka

Nezname: zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane multiformného erytému, Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza a akttna generalizovand exantemat6zna pustul6za)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st popisané ziadne G¢inky predavkovania u l'udi.

Na zaklade hlaseni o ndhodnom predavkovani alebo chybach pri podavani su pozorované symptomy

v stlade so zndmymi vedlaj$imi G¢inkami ambroxolu v odporacanych davkach a ak sa vyskytni, ma sa
podat’ symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitusika a lieky proti nachladnutiu; Expektorancia s vynimkou
kombinacie s antitusikami; Mukolytika; ATC kod: ROSCB06

Mechanizmus uéinku

Ambroxol, substituovany benzylamin, je metabolit bromhexinu. Lisi sa od bromhexinu nepritomnostou
metylovej skupiny a zavedenim hydroxylovej skupiny do polohy para-trans cyklohexylového kruhu.
Napriek tomu, Ze mechanizmus jeho ucinku este nebol iplne objasneny, pri réznych vyskumoch sa zistili
mukolytické a sekretomotorické ui€inky.

Farmakodynamické udinky

V predklinickych studiach sa ukazalo, Ze ambroxo6lium-chlorid zvySuje sekréciu dychacieho traktu.
Zvysuje produkciu plicnych povrchovo aktivnych latok a stimuluje cilidrnu aktivitu. Tieto €¢inky maju
za nasledok zlepSeny tok a transport hlienu (mukocilidrny klirens).

Zlepsenie mukociliarneho klirensu bolo preukazané v klinickych farmakologickych Stiidiach. Stimulaciou
sekrécie tekutin a mukociliarneho klirensu uvolfiuje spitum a ulah¢uje vykasliavanie.

U pacientov s CHOCHP viedla dlhodoba (6-mesacnd) liecba ambroxolom k vyznamnému znizeniu
exacerbacii, ¢o sa ukazalo po 2 mesiacoch liecby. Pacienti v skupine lie¢enej ambroxolom stratili
podstatne menej dni kvoli chorobe a menej dni potrebovali antibiotick( lie¢bu. LieCba ambroxolom tiez
vyvolala $tatisticky vyznamné zlepSenie symptomov (tazkosti so sputom, kasel’, dyspnoe, auskultacné
znaky) v porovnani s placebom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Na modeli krali¢ieho oka bol pozorovany lokalny anesteticky G¢inok ambroxolium-chloridu, ¢o mozno
vysvetlit’ vlastnost'ami blokady sodikového kandla. In vitro bolo ukézané, ze hydrochlorid ambroxolu
blokuje klonované nervové sodikové kandly; vizba bola reverzibilna a z&visla od koncentracie.

In vitro ambroxol vyznamne znizil uvolfiovanie cytokinov z krvi, ako aj z mononuklearnych
a polymorfonuklearnych buniek viazanych na tkanivo.

Po podani ambroxdlium-chloridu dochadza k zvySeniu koncentracii antibiotik (amoxicilin, cefuroxim,
erytromycin, doxycyklin) v bronchopulmonalnych sekrétoch a v spute.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia vsetkych peroralnych foriem ambroxo6lium-chloridu s okamzitym uvol'novanim je rychla

a takmer Uplna, s linearnostou davky v terapeutickom rozpiti. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju 1 az 2,5 hodiny po peroradlnom podani formulacie s okamzitym uvolfiovanim a po medidne
6,5 hodiny pri formulécii s predizenym uvoliiovanim.

Absolutna biologicka dostupnost’ po uziti 30 mg tablety je 79 %.

Kapsula s predizenym uvolfiovanim vykazovala 95 % relativnu dostupnost’ (3tandardné dévka)

v porovnani s dennou davkou 60 mg (30 mg dvakrat denne) podévanou ako tableta s okamzitym
uvolfiovanim.

Distribticia

Distribtcia ambroxolium-chloridu z krvi do tkaniv je rychla a rozsiahla, pricom najvys$sia koncentracia
ucinnej latky sa vyskytuje v pl'icach.

Distribu¢ny objem po perordlnom podani bol odhadnuty na 552 1. Pri terapeutickom rozpiti bola vizba na
plazmatické proteiny priblizne 90 %.

Biotransformacia

Asi 30 % peroralne podanej davky sa vylac¢i metabolizmom prvého prechodu peceiiou.
Ambroxolium-chlorid sa primarne metabolizuje v peceni glukuronidaciou a ¢iastocne Stiepenim na
kyselinu dibrémantranilova (priblizne 10 % davky) a d’alsie metabolity. Stadie na mikrozémoch udskej
pecene ukazali, Ze za metabolizmus ambroxo6lium-chloridu na kyselinu dibrémantranilovu je zodpovedny
CYP3AA4.

Po 3 dioch po peroralnom podani je asi 6 % davky vo vol'nej forme, zatial’ Co priblizne 26 % sa

v konjugovanej forme eliminovalo mo¢om.

Eliminicia
Ambroxolium-chlorid sa eliminuje s terminalnym pol¢asom eliminécie priblizne 10 hodin. Celkovy
klirens je asi 660 ml/min, pricom renalny klirens predstavuje priblizne 83 % celkového klirensu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

svvr

priblizne 1,3 az 2-nasobne vyssie plazmatické hladiny.
Vzhl'adom na §iroky terapeuticky rozsah ambroxolium-chloridu nie je potrebna Gprava davky.

Iné
Vek a pohlavie neovplyvnili farmakokinetiku ambroxélium-chloridu klinicky relevantnym spésobom,

preto nie je potrebna Gprava davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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V studiach akutnej toxicity, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogenity in vitro a in
vivo ambroxolium-chlorid nevykazoval ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V studiach reprodukenej toxicity na potkanoch a kralikoch ambroxélium-chlorid nevykazoval
embryotoxicky ani teratogénny potencial. Plodnost’ samcov a samic potkanov nebola ovplyvnena.
Ambroxolium-chlorid podavany v davkach toxickych pre matku pocas peri- a postnatalneho vyvoja
spdsobil oneskorenie vyvoja, znizenie prezitia mlad’at a nizs$i pocet zvierat na vrh.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sukraloza

kyselina benzoova

hydroxyetylceluloza 10900-20300 mPA.s
edetan disodny

Cerestiova prichut’

vanilkova prichut’

koncentrovana kyselina chlorovodikova
hydroxid sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po otvoreni: 6 mesiacov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hnedé sklenené fl'ase typu Il s objemom 100 ml, 125 ml alebo 150 ml, uzavreté plastovymi uzavermi
odolnymi proti otvoreniu det'mi, ktoré su tiez odolné voci nedovolenej manipulécii. Fl'ase su balené

v papierovej Skatul'ke spolu s plastovou odmerkou.

Kapacita plastovych odmeriek je 2,5 ml, 5 ml a 10 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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