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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ambroxol Dr.Max 30 mg/5 ml sirup

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml sirupu obsahuje 6 mg ambroxdlium-chloridu.
Pomocna latka so znamym uéinkom:

sorbitol (E420) 350 mg/ml
benzoat sodny (E 211) 1,5 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sirup.

Bezfarebna alebo svetlozlta tekutina s jahodovou vonou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mukolyticka lieCba akatnych alebo chronickych bronchopulmonalnych ochoreni, sprevadzanych
naru$enou tvorbou hlienu a poruchami jeho transportu.

Tento liek je uréeny predovsetkym pre dospelych, ale mézu ho uzivat’ aj dospievajici a deti starSie ako
1 rok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ak sa priznaky pocas liecby akutneho respiracného ochorenia nezlepsuju alebo sa zhorsuju, je
potrebné poradit’ sa s lekarom.

Déavkovanie

Odporacaju sa nasledovné davky:

Vek Davkovanie

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov 5 ml 3-krat denne

Utinnost’ je mozné zvysit podanim 10 ml sirupu
2-krat denne (¢o zodpoveda 120 mg
ambroxoélium-chloridu denne).

Ak sa liek podava detom mladsim ako 12 rokov, odporuca sa nasledovny sposob davkovania:

Deti vo veku 6 - 12 rokov

2,5 ml 2 az 3-krat denne

Deti vo veku 2 - 5 rokov

1,25 ml 3-krat denne

Deti vo veku 1 - 2 roky

1,25 ml 2-krat denne

Na odmeranie spravneho mnozstva lieku pouZite prilozenu peroralnu striekacku.

1




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/06957-Z1B
Priloha ¢ . 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06953-Z1A

Porucha funkcie obliciek
Uprava davkovania nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene
Uprava davkovania nie je potrebna.

Sposob podévania
Ambroxolium-chlorid v liekovej forme sirupu sa uziva peroralne s dostatoénym mnoZzstvom tekutin.
Moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Dostatoc¢ny prijem tekutin pocas liecby podporuje mukolyticky ti¢inok ambroxoélium-chloridu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

HIlasené boli zdvazné kozné reakcie, ako je multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akttna generalizovana exantematozna pustuloza
(AGEP), stuvisiace s podavanim ambroxo6lium-chloridu. Ak st pritomné priznaky alebo prejavy
progresivnej koznej vyrazky (niekedy spojené s pluzgiermi alebo sliznicovymi 1éziami), je
nevyhnutné okamzite prerusit’ liecbu ambroxolium-chloridom a vyhladat’ lekarsku pomoc.

Porucha funkcie obliciek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene sa ma
ambroxoélium-chlorid v liekovej forme sirupu uzivat’ len po porade s lekarom. Rovnako ako u inych
liekov metabolizovanych v peceni a nasledne eliminovanych oblickami, u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek mozno oc¢akavat akumulaciu metabolitov ambroxélium-chloridu, ktoré sa
tvoria v peceni.

Pacienti s peptickymi alebo dvanastnikovymi vredmi mozu uzivat’ liek za predpokladu, ze boli
starostlivo zvazené prinosy a rizika liecby.

Liek sa mé uzivat’ s opatrnostou v pripade zhorS§eného mukociliarneho klirensu a schopnosti
vykasliavat’ hlieny a pri vacsej akumulacii hlienu, v désledku jeho hromadenia.

Tento liek obsahuje 15 mg benzoatu sodného v kazdej 10 ml davke, ¢o zodpoveda 1,5 mg/ml.
Zvysenie bilirubinémie po vytesneni (bilirubinu) z albuminu méze spdsobit’ zhorSenie neonatlne;j
zltacky, ¢o moze viest’ k jadrovému ikteru (depozity nekonjugovaného bilirubinu v mozgovom
tkanive).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 3 500 mg sorbitolu v kazdej 10ml davke, ¢o zodpoveda 350 mg/ml. . Maximalna
odportc¢ana denna davka (20 ml) obsahuje 7 g sorbitolu. Musi sa vziat’ do Gvahy aditivny G¢inok
subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy)
v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouZzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych
liekov na peroralne pouzitie podavanych sibezne. Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy (HFI)
nesmil uzit/nesmie im byt’ podany tento liek. Sorbitol moze spdsobit’ traviace tazkosti a mdze mat’
mierny prehanaci u€inok.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie ambroxolium-chloridu s antibiotikami (amoxicilinom, cefuroximom
a erytromycinom) vedie k zvySeniu koncentrécie antibiotik v bronchopulmonalnom hliene a sptte.

Lieciva potlacajuce kasel’ (antitusika, napr. kodein) zabranuju vykasliavaniu hlienu a mézu potlacat
kaslovy reflex. Z tohto dovodu sa neodporuca ich stibezné uzivanie s ambroxélium-chloridom.

Nehlasili sa ziadne klinicky relevantné neziaduce interakcie s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ambroxo6lium-chlorid prechadza cez placentarnu bariéru. V predklinickych Stadiach sa nepreukazali
priame ani nepriame skodlivé vplyvy na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, priebeh pérodu alebo
postnatalny vyvin (pozri ¢ast’ 5.3).

Rozsiahle klinické skusenosti po 28. tyzdni gravidity nepreukézali ziadne Skodlivé ucinky na plod.
Napriek tomu sa musia dodrziavat’ bezné opatrenia tykajlice sa uzivania liekov pocas gravidity.
Uzivanie ambroxolium-chloridu sa neodporuca najméa pocas prvého trimestra.

Dojcenie
Ambroxolium-chlorid sa vylucuje do materského mliecka. Aj ked’ sa neocakavaju ziadne vedl'ajsie
ucinky u dojéenych deti, pouzivanie ambroxolium-chloridu sa u doj¢iacich matiek neodporuca.

Fertilita
Predklinické stadie nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé vplyvy na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh neexistuje ziadny dokaz o vplyve tohto lieku na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neuskutocnili sa ziadne §tiidie hodnotiace uc¢inky na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledovna tabul’ka sumarizuje neziaduce G¢inky ambroxolium-chloridu, rozdelené do skupin podla
terminolégie MedRA, spolu s ich frekvenciou: 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 tdajov).

Trieda organovych systémov

podPa MedDRA Frekvencia Neziaduce ucinky

Poruchy imunitného systému zriedkavé reakcie z precitlivenosti
anafylaktické reakcie vratane

nezname anafylaktického Soku, angioedém a

pruritus

Poruchy nervového systému Sasté dysgeuzia (napr. porucha vnimania
chuti)

Poruchy djchacej sustavy, Casté hypestézia hltana

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho ‘o nauzea, znizena citlivost’ (hypestézia)
Casté ,
traktu v oblasti tst

hnacka, vracanie, porucha travenia,

mene;j Casté ) ’
enej Caste sucho v tstach, bolest’ brucha

nezname sucho v hrdle

Poruchy koZe a podkoZného zriedkavé vyrazka, urtikdria
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tkaniva T .
zavazné kozné neziaduce reakcie

(vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho
nezname syndromu/toxickej epidermalne;j
nekrolyzy a aktitnej
generalizovanej exantematdznej
pustulozy)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Doteraz sa nehlasili Ziadne Specifické prejavy predavkovania u l'udi. Na zaklade hlaseni ndhodného
predavkovania a/alebo chyb v liecbe boli pozorované priznaky zhodné so zndmymi neziaducimi
ucinkami ambroxdlium-chloridu pri odporuc¢anych davkach a mézu si vyZadovat’ primerant
symptomaticku liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Expektorancia s vynimkou kombinacii s antitusikami, mukolytika, ATC
kod: ROSCBO06

V predklinickych studiach sa ukazalo, Ze ambroxolium-chlorid zvySuje vylucovanie hlienu z
dychacich ciest. Zvysuje tvorbu plicneho surfaktantu a stimuluje ¢innost’ riasiniek. Tento u¢inok
vedie k zlepSeniu transportu hlienu (mukociliarneho klirensu). ZlepSenie mukociliarneho klirensu sa
preukazalo v klinickych farmakologickych stiidiach. Zvysenie vyluCovania hlienu a mukocilidrneho
klirensu ul'ahcuje vykasliavanie a zmieriiuje kasel’.

U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP) viedla dlhodoba lie¢ba

(6 mesiacov) ambroxélium-chloridom (75 mg) k signifikantnému zniZeniu exacerbacii, ¢o bolo
vidite'né po 2 mesiacoch lieCby. Pacienti lieCeni ambroxdlium-chloridom prekonali vyznamne mene;j
dni s priznakmi ochorenia a mali zniZeny pocet dni s potrebou uzivania antibiotik, ak bola liecba
nevyhnutna. V porovnani s placebom viedla lie¢ba ambroxolium-chloridom aj k Statisticky
vyznamnému zlepsSeniu priznakov (tazkosti s vykasliavanim hlienu, kaSel’, dyspnoe, auskultacné
nalezy).

Lokalne anesteticky ¢inok ambroxdélium-chloridu sa sledoval na modeli krali¢ieho oka, ¢o mozno
vysvetlit’ schopnost’ou blokovat’ sodikovy kandl. In vitro Stidie preukazali, Ze ambroxolium-chlorid
blokuje neurénové sodikové kanaly. Vézba bola reverzibilna a zavisela od koncentracie.

Podanie ambroxolium-chloridu spolu s antibiotikami (amoxicilinom, cefuroximom, erytromycinom)
vedie k zvySeniu koncentracie antibiotik v bronchopulmonalnom hliene a v spute.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpcia vSetkych peroralnych foriem ambroxo6lium-chloridu s okamzitym uvol'niovanim je rychla

a uplna a vykazuje linearnu zavislost’ od davky v terapeutickom rozmedzi davkovania. Maximalne
plazmatické koncentracie sa dosahuju pocas 1 az 2,5 hodin po peroralnom podani pri forme
s okamzitym uvolnovanim a pri forme s predlZenym uvol'fiovanim pocas 6,5 hodin (median).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Absolutna biologicka dostupnost’ po podani 30 mg tablety bola 79 %. Zistilo sa, Ze kapsuly s
predlzenym uvolnovanim maji relativnu dostupnost’ 95% (normalizované na davku) v porovnani s
dennou davkou 60 mg (30 mg dvakrat denne) poddvanou vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim.

Distribticia

Ambroxolium-chlorid sa rychlo a dobre distribuuje z krvi do tkaniv; maximalna koncentracia je
dosiahnuta v plicnom tkanive. Distribu¢ny objem bol pri perordlnom podani lieku odhadnuty na 552
1. Pri davkach v terapeutickom rozmedzi je vézba na plazmatické proteiny priblizne 90 %.

Biotransformadcia a eliminécia

Priblizne 30 % peroralne podanej davky sa eliminuje prostrednictvom metabolizmu po prvom
prechode pecenou. Ambroxolium-chlorid sa primarne metabolizuje v peCeni glukuronidaciou

a CiastoCne Stiepenim na kyselinu dibromo-antranilovi (priblizne 10 % davky) spolu s niektorymi
inymi menej vyznamnymi metabolitmi. Stadie na mikrozémoch ludskej pe¢ene preukazali, e
CYP3A4 je zodpovedny za metabolizmus ambroxélium-chloridu na kyselinu dibromo-antranilovt.

Pocas 3 dni po peroralnom podani sa priblizne 6 % davky vyskytuje vo vol'nej forme a okolo 26 %
davky sa nachadza v konjugovanej forme v moc¢i. Ambroxolium-chlorid sa eliminuje s terminalnym
pol¢asom priblizne 10 hodin. Celkovy klirens dosahuje hodnotu 660 ml/min, pricom renalny klirens
predstavuje priblizne 8 % celkového klirensu. Davka vylucena mocom po 5 diloch bola odhadnuté na
priblizne 83 % celkovej radioaktivne znacenej davky.

Farmakokinetika v §pecidlnych skupindch pacientov

U pacientov s poruchou funkcie pecene je eliminacia ambroxélium-chloridu zniZzend, ¢o mé za
nasledok priblizne 1,3 az 2-nasobne vysSie plazmatické koncentracie. Vzhl'adom na §iroké
terapeutické rozmedzie ambroxolium-chloridu nie je potrebna iprava davkovania.

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

Nezistilo sa, Ze by prijem potravy ovplyviioval biologick(l dostupnost’ ambroxolium-chloridu.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ambroxolium-chlorid ma vel'mi nizky index akutnej toxicity.

V stuadiach toxicity s opakovanym podavanim peroralnych davok 150 mg/kg/den (u mysi, 4 tyzdne),
50 mg/kg/den (u potkanov, 52 a 78 tyzdiov), 40 mg/kg/den (u kralikov, 26 tyzdiov) a 10 mg/kg/den
(u psov, 52 tyzdnov) sa nepozorovali Ziadne hladiny bez pozorovaného nepriaznivého ucinku
(NOAEL, no observed adverse effect levels). Nedetegovali sa Ziadne cielové organy z hl'adiska
toxicity.

Stadie toxicity pocas §tvortyzditového intravendzneho podavania ambroxoélium-chloridu potkanom
(4, 14 a 64 mg/kg/dei) a psom (45, 90 a 120 mg/kg/den (infuzie 3 hod/dei)) neukdzali ziadnu zavazna
lokalnu ani systémovu toxicitu vratane histopatologie. Vsetky neziaduce t€inky boli reverzibilné.

Ambroxolium-chlorid nevykazoval ani embryotoxicky ani teratogénny ucinok pri testovanych
peroralnych davkach do 3 000 mg/kg/deii u potkanov a do 200 mg/kg/den u kralikov. Fertilita samcov
a samic potkanov nebola ovplyvnena pri davkach do 500 mg/kg/deni. NOAEL v $tudiach pocas
perinatalneho a postnatalneho vyvinu bola 50 mg/kg/den. Davka 500 mg/kg/den ambroxolium-
chloridu u psov bola mierne toxicka pre samice a mladata, o sa prejavilo znizenym prirastkom
telesnej hmotnosti a zniZzenym po¢tom mladat.

Stadie genotoxicity in vitro (Amesov test a test chromozomovych aberacii) a in vivo (mikronukleovy
test na mysiach) neodhalili Ziaden mutagénny potencial ambroxolium-chloridu. Ambroxdlium-chlorid
nevykazoval Ziaden tumorigénny potencial v §tdiach karcinogenicity u mysi (50, 200 a 800
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mg/kg/den) a potkanov (65, 250 a 1 000 mg/kg/den), ktorym sa podaval spolu s vyzivou pocas 105
a 116 tyzdnov v uvedenom poradi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzoat sodny (E211)

sorbitol (E420)

sukral6za

hydroxyetylceluloza

kyselina citronova, monohydrat (E330)

jahodova aréoma 501 440 T (zloZena z propylénglykolu (E1520) a aromatizujucich latok)

voda, Cistena

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z tmavého skla (trieda II1) s detskym bezpe¢nostnym HDPE uzaverom so zavitom, vrchnym
PP uzaverom a PE nastavcom na odmernu striekacku, papierova skatul’ka. Kazdé balenie obsahuje
plastovu peroralnu striekacku (PP strickacka s HDPE piestom) so stupnicou po 0,5 ml az do 10 ml
s dodato¢nym vyznacenim 1,25 ml a 3,75 ml.

Velkost balenia: 100 ml, 200 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dr.Max Pharma s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CiSLO

52/0114/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 09. marca 2016
Détum posledného predlzenia registracie: 08. oktdbra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2022



