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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ambrosan 30 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 30 mg ambroxaélium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 54,5 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta

Takmer biele hladké ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane a so skosenymi hranami.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sekretolytickd liecba akutnych a chronickych bronchopulmonalnych ochoreni, sprevadzanych
narusenou tvorbou vidzkého prieduskového hlienu a jeho st'azenym transportom a vylu¢ovanim.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Dospeli a dospievajuci 0od 12 rokov: 1 tableta 3-krat denne. Lie¢ebny G¢inok sa moze zvysit’ podanim
2 tabliet 2-krat denne.

Deti 6-12 rocné. Yz tablety 2 az 3-krat denne.
Liecebny ti¢inok sa moze zvysit’ podanim 7> tablety 4 az 6-krat denne.

Dizka lie¢by Ambrosanom 30 mg je uréena individualne, v zavislosti od indikacie a typu ochorenia.
Ak sa priznaky akutneho respiracného ochorenia nezlepsia do 7 dni alebo sa naopak pocas liecby
zhorsia, je potrebné vyhladat’ lekara.

Sposob podavania
Tablety sa mézu uzivat’ nezavisle od prijmu jedla a maja sa dostato¢ne zapit’. Privod tekutin zvySuje
sekretolyticky u¢inok ambroxélium-chloridu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek lieku uvedenych v Casti 6.1.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hlasené boli zavazné kozné reakcie, ako je multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akttna generalizovana exantemat6zna pustuloza
(AGEP), stvisiace s podavanim ambroxolium-chloridu. Ak su pritomné priznaky alebo prejavy
progresivnej koznej vyrazky (niekedy spojené s pl'uzgiermi alebo sliznicovymi léziami), liecba
ambroxolium-chloridom sa ma okamzite prerusit’ a ma sa vyhladat’ lekarska pomoc.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek alebo zavaznej hepatopatie sa moze Ambrosan 30 mg uzivat’ len

po konzultacii s lekarom. Tak ako pri inych liekoch metabolizovanych v peceni s naslednou renalnou
eliminaciou, pri zavaznej renalnej insuficiencii, mozno oc¢akavat kumulaciu metabolitov ambroxolu,

ktoré sa tvoria v peCeni.

Jedna tableta obsahuje 54,5 mg monohydratu laktozy, ¢o zodpoveda 163,5 mg monohydratu laktozy
vV maximalnej odporacanej dennej davke (3 tablety). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nehlasili sa ziadne klinicky relevantné neziaduce interakcie s inymi liekmi.

Po podani ambroxolium-chloridu spolo¢ne s antibiotikami (amoxicilin, cefuroxim, erytromycin,
doxycyklin) sa zvys$uju koncentracie antibiotik v bronchopulmonalnom sekréte a v sptte. Tento efekt
je mozné terapeuticky vyuzit'.

Kombinacia s antitusikami moze sposobit’ nebezpecné hromadenie sekrétu, sposobené znizenim
vykasliavacieho reflexu, preto sa ich stibezné uzivanie s ambroxolium-chloridom neodportca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ambroxolium-chlorid prechadza placentarnou bariérou. V predklinickych $tidiach sa nezistili priame
ani nepriame Skodlivé vplyvy na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, priebeh pérodu alebo
postnatalny vyvoj.

Rozsiahle klinické pozorovania po 28. tyzdni gravidity nepreukazali ziadne Skodlivé u¢inky na plod.
Napriek tomu sa musia dodrziavat’ bezné opatrenia tykajlice sa uzivania lickov v gravidite. Uzivanie
Ambrosanu 30 mg, najma pocas prvého trimestra, sa neodporuaca.

Dojcenie
Ambroxolium-chlorid sa vylucuje do materského mlieka. Uzivanie Ambrosanu 30 mg sa neodportca
dojéiacim matkam aj napriek tomu, Ze sa nepredpoklada vyskyt neziaducich u¢inkov u dojéenych deti.

Fertilita
V predklinickych stadiach sa nezistili priame ani nepriame $kodlivé vplyvy z hl'adiska fertility (pozri
cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Z udajov po uvedeni lieku na trh nie s ziadne dokazy o ovplyvneni schopnosti viest’ vozidla a

obsluhovat’ stroje. Nevykonali sa Ziadne $tadie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky sa rozdel'uju podla frekvencie vyskytu za pouzitia nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (>1/10); ¢asté (=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).

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti
Nezname: anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku, angioedém a pruritus

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: nauzea

Menej Casté: hnacka, vracanie, porucha travenia, bolest’ brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: vyrazka, urtikaria
Velmi zriedkavé: Stevensov - Johnsonov syndrom, toxickd epidermalna nekrolyza (pozri cast’ 4.4)
Nezname: zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane multiformného erytému, Stevensovho-

Johnsonovho syndromu/toxickej epidermalnej nekrolyzy a akitnej generalizovanej
exantematoznej pustulozy) (pozri Cast’ 4.4)

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku 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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doteraz sa nehlasili ziadne Specifické priznaky predavkovania u 'udi. Na zaklade informacii 0
nahodnom predavkovani a/alebo hlaseni o medika¢nych chybach (chyby v liebe) boli pozorované
priznaky predavkovania zhodné so znaimymi neziaducimi u¢inkami Ambrosanu, ktoré sa vyskytli pri
odporic¢anom davkovani a mézu si vyzadovat’ symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitusika a lieky proti nachladnutiu, mukolytika. ATC kod: ROSCBO06.

V predklinickych stadiach bolo zistené, ze ambroxélium-chlorid, lie¢ivo v Ambrosane 30 mg, zvySuje
sekréciu hlienu v respiracnom trakte. ZlepSuje tvorbu pl'icneho surfaktantu a stimuluje ¢innost’
riasiniek. Toto posobenie vedie k zlepSeniu transportu hlienu sliznicou (mukociliarny klirens).
Zlepsenie mukocilidrneho klirensu sa preukazalo v klinickych farmakologickych stidiach. Zlepsenie
exkrécie tekutin a mukociliarny Klirens ul'ahcuje vykasliavanie a zmiernuje kasel’.

U pacientov, ktori maja chronicku obstruként chorobu pl'ic (CHOCHP), viedla dlhodoba liecba

(6 mesiacov) ambroxolium-chloridom (75 mg kapsuly s predizenym uvolfiovanim) k signifikantnému
zniZeniu exacerbacii, Co bolo ocividné po 2 mesiacoch liecby. Pacienti v skupine liecenej
ambroxolium-chloridom prekonali vyznamne menej dni s prejavmi ochorenia a mali menej dni

s potrebou antibiotickej lie¢by. V porovnani s placebom viedla liecba ambroxdlium-chloridom

s predizenym uvol'iovanim aj k $tatisticky vyznamnému zlep3eniu symptomov (tazkosti

s vykasliavanim, kasel’, dyspnoe, auskulta¢né znaky).

Lokalny anesteticky u¢inok ambroxolium-chloridu sa sledoval na modeli krali¢ieho oka, ¢o mozno
vysvetlit’ vlastnostou blokovat’ sodikovy kanal. In vitro sa preukazalo, ze ambroxélium-chlorid
blokuje klonované neurénové sodikové kanaly. Vizba bola reverzibilna a zavisela od koncentracie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Zistilo sa, Ze vylu¢ovanie cytokinu z krvi, ale aj z mononuklearnych a polymorfonuklearnych buniek
viazanych na tkanivo, sa vyrazne znizilo ambroxélium-chloridom in vitro.

V klinickych stadiach s pacientmi s bolestou hrdla sa vyrazne zniZzila bolest’ hltana a scervenanie.

Tieto farmakologické vlastnosti su v stlade s doplnkovymi pozorovaniami v klinickych $tadiach
ucéinnosti liecby symptémov hornych dychacich ciest ambroxélium-chloridom, ktoré viedli k rychlej
ul'ave od bolesti a po inhalacii k ul'ave bolesti stivisiacej s nepohodlnym stavom bolesti v oblasti usi —
nosa — priedusnice.

Po podani ambroxolium-chloridu sa zvysuju koncentracie antibiotik (amoxicilin, cefuroxim,
erytromycin) v bronchopulmonalnom sekréte a v sptte.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia vSetkych peroralnych foriem ambroxélium-chloridu s okamzitym uvolfiovanim je rychla

a uplna, s linearitou davky Vv terapeutickom rozmedzi. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahujt pocas 1 az 2,5 hodin po peroralnom podani pri forme s okamzitym uvol'iovanim a pri forme
s pomalym uvolfiovanim s medianom 6,5 hodiny.

Absolutna biologicka dostupnost’ po podani 30 mg tablety bola 79 %. Kapsula s pomalym
uvolfiovanim vykazala relativnu biologickti dostupnost’ 95 % (normalizovana davka) v porovnani
s dennou davkou 60 mg (30 mg dvakrat denne), podavanou vo forme tabliet s okamzZitym
uvolfiovanim.

Distribucia

Distribacia ambroxolium-chloridu z krvi do tkaniv je rychla a vyrazna, s maximalnou koncentraciou
lie¢iva zistenou v pl'icach. Distribu¢ny objem po peroralnom podani lieku sa stanovil na 552 .

V terapeutickom rozmedzi je vizba na plazmatické proteiny priblizne 90 %.

Biotransformacia a elimindcia

Priblizne 30 % peroralne podanej davky sa eliminuje prostrednictvom metabolizmu pri prvom
prechode peceniou. Ambroxolium-chlorid sa primarne metabolizuje v peceni glukoronidaciou

a premenou na kyselinu dibromo-antranilova (priblizne 10 % z davky) a na d’alSie menej vyznamné
metabolity. Stadie na mikrozémoch l'udskej pecene ukézali, ze CYP3A4 je zodpovedny za
metabolizmus ambroxélium-chloridu na kyselinu dibromo-antranilovu.

Pocas 3 dni po perordlnom podani lieku sa priblizne 6 % davky vyskytuje vo volnej forme, pricom
priblizne 26 % davky sa vylucuje v konjugovanej forme moc¢om. Ambroxélium-chlorid sa eliminuje

s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 10 hodin. Celkovy klirens dosahuje hodnotu 660 ml/min,
pricom renalny klirens predstavuje priblizne 8 % celkového klirensu. Bolo odhadnuté, ze mnoZstvo
davky vylucenej mocom po 5 ditoch predstavuje priblizne 83 % celkovej radioaktivne znacenej davky.

Farmakokinetika v Specialnych skupinach pacientov

U pacientov s dysfunkciou pecene je eliminacia ambroxolium-chloridu znizena, ¢o ma za nasledok
priblizne 1,3 az 2-nasobne vyssie plazmatické koncentracie. Vzhladom na vysoké terapeutické
rozmedzie ambroxolium-chloridu nie je potrebna tprava davkovania.

In¢
Nezistilo sa, Ze by vek a pohlavie ovplyviiovali farmakokinetiku ambroxolium-chloridu v klinicky
relevantnom rozsahu, a preto nie je potrebna uprava davkovacieho rezimu.

Zistilo sa, ze prijem potravy nema vplyv na biologicku dostupnost’ ambroxélium-chloridu.
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5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Ambroxolium-chlorid ma vel'mi nizky index akttnej toxicity.

V stadiach s opakovanym podavanim sa po podani peroralnej davky 150 mg/kg/den (u mysi,

4 tyzdne), 50 mg/kg/den (u potkanov, 52 a 78 tyzdiov), 40 mg/kg/den (u krélikov, 26 tyzdnov)

a 10 mg/kg/den (u psov, 52 tyzdiov), nepozorovali ziadne hladiny neziaducich G¢inkov (NOAEL, no
observed adverse effect levels). Nedetegovali sa ziadne ciel'ové organy z hl'adiska toxicity.

Stadie toxicity pri 4 - tyzdiiovom intravenéznom podavani ambroxoélium-chloridu u potkanov

(s davkami 4, 16 a 64 mg/kg/den) a u psov (s davkami 45, 90 a 120 mg/kg/den (infuzie 3 hod./den)),
neukazali ziadnu zavaznu lokalnu ani systémovu toxicitu, vratane histopatologie. VSetky neziaduce
ucinky boli reverzibilné.

Ambroxoélium-chlorid nevykazoval ani embryotoxicky ani teratogénny Géinok pri testovanych
peroralnych davkach do 3000 mg/kg/den u potkanov a do 200 mg/kg/den u kralikov. Fertilita samcov
a samic potkanov nebola ovplyvnena pri ddvkach do 500 mg/kg/deni. NOAEL v studiach pocas
perinatalneho a postnatalneho vyvoja bola 50 mg/kg/den. Davka 500 mg/kg/dett ambroxélium-
chloridu bola mierne toxicka pre samice a mlad’ata, ¢o sa prejavilo zniZzenym prirastkom telesnej
hmotnosti a znizenym po¢tom mlad’at.

Stadie genotoxicity in vitro (Amesov test a test chromozomovych aberacif) a in vivo (mikronukleovy
test na mysiach), neodhalili ziaden mutagénny potencial ambroxélium-chloridu.

Ambroxaélium-chlorid nevykazoval ziadny tumorogénny potencial v $tadiach karcinogenity u mysi
(50, 200 a 800 mg/kg/den) a potkanov (65, 250 a 1 000 mg/kg/den), ktorym sa podaval spolu s
vyzivou pocas 105 respektive pocas 116 tyzdiov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

granulovana mikrokrystalicka celuldza

kopovidon

stearat hore¢naty.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C, v p6vodnom obale, na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVAC/ALU blister, papierova skatul’a, pisomna informacia pre pouzivatel’a.

Velkost balenia: 20, 30, 60, 100 a 500 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami..
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