Ptiloha €. 3 k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp.zn. sukls23344/2008
SOURHN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brombhexin 12 KM- kapky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml (23 kapek) obsahuje: bromhexini hydrochloridum 12 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Peroralni kapky, roztok.

Ciry mirné nazloutly roztok, aromatické viing.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je indikovan jako expectorans a mukolytikum.

Sekretolyticka terapie pii akutnich a chronickych pruduskovych a plicnich onemocnénich, pii nichz
dochazi k porucham tvorby hlenti a jejich transportu a vylu€ovani.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Bromhexin 12 KM - kapky se podava 3x denné, dle nésledujiciho doporuceni:

Davkovaci schéma:

Jednotliva davka  Odpovidajici denni davka

Dospéli a mladez nad 14 let 15-30 kapek 90 kapek 24-48 mg
bromhexinu HCl

Déti od 6 do 14 let a pacienti

s vahou pod 50 kg 15 kapek 45 kapek 24 mg
bromhexinu HCI
Déti od 2 do 6 let 8 kapek 24 kapek 12 mg
bromhexinu HCl

Bromhexin 12 KM-kapky podavat s malym mnoZstvim tekutiny. Uvolfiovani hlend je podporovano
podavanim dostatecného mnozstvi tekutin.

Bromhexin 12 KM- kapky nelze bez konzultace s 1ékafem uzivat déle nez 4-5 dni.

O délce 1écby je nutno rozhodnout individualné podle indikace a pruibéhu onemocnéni.



Upozornéni: pii tézkych poSkozenich jater a ledvin musi byt davkovani individualné posouzeno.
Davkovani musi byt sniZzeno, a to bud’ snizenim davky nebo prodlouZenim intervalu podavani.
Pediatricka populace

Z diivodu obsahu levomentholu a silice maty rolni mize byt u kojencti a déti do 2 let vyvolan
laryngospazmus s naslednymi, i t¢zkymi poruchami dychani.

Zpusob podani
Peroralni podéni.

4.3 Kontraindikace

Bromhexin 12 KM- kapky nesmi byt uzivan pifi znamé ptecitlivélosti na bromhexin nebo na
kteroukoli pomocnou latku, uvedenou v bod¢ 6.1.

Bromhexin 12 KM kapky nesmi byt pro obsah levomentholu a silice maty rolni uzivan kojenci a
détmi do 2 let véku. Ze stejného diivodu nesmi byt uzivan pacienty s astma bronchiale nebo jinymi
onemocnénimi dychacich cest, ktera souvisi s vyraznou precitlivélosti.

Inhalace Bromhexinu 12 KM - kapek miize vést k bronchokonstrikci.

Bromhexin 12 KM kapky by nemél byt uzivan pacienty se zalude¢nim nebo duodenalnim viedem,
nebot’ Bromhexin 12 KM kapky mtize ovlivnit Zalude¢né-stievni mukdzni bariéru.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pfi poruchéch bronchomotoriky a velkém mnozstvi sekretu (napt. pii ojedinélém malignim cilidrnim
syndromu) by Bromhexin 12 KM- kapky nemél byt uZivan z divodu mozného vzniku obstrukce
dychacich cest sekretem.

Pii omezené funkci ledvin nebo pfi t€Zkych jaternich onemocnénich smi byt Bromhexin 12 KM —
kapky uZzivan jen se zvlastni opatrnosti (tzn. vétsi Casové intervaly nebo sniZzené davky).

Pti tézké insuficienci ledvin je tfeba vzit v tvahu kumulaci metabolitl, vytvofenych v jatrech. Zvlasté
pti déletrvajici 1écbe je potieba provadét patfi€nou kontrolu jaternich funkci.

Opatrnosti je potieba u indikace nemocnym se Zalude¢nim viedem.

Ptipravek obsahuje levomenthol a silici maty rolni

4.5  Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi souc¢asném uzivani Bromhexin 12 KM - kapky s antitussiky mohou nastat nebezpecné zastavy
vylucovani hlenu z divodu omezeného vykaslavaciho reflexu, takze indikaci této kombinované
terapie je nutné zvIast odpoveédné posoudit.

Nevhodné je kombinace s pfipravky, které vyvolavaji podrazdéni sliznice traviciho traktu (napf. pfi
soucasném podavani nesteroidnich antiflogistik).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi
Protoze pro uzivani bromhexinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyly dosud vysloveny potiebné védecké
zavery, smi se Bromhexin 12 KM- kapky v t€hotenstvi uzivat pouze po ptisném zvazeni vsech rizik.

Kojeni
Léciva latka pfechazi do matefského mléka, proto se nesmi Bromhexin 12 KM- kapky uzivat béhem
kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neovliviiyje.

4.8 Nezadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy

Mén¢ Casté (1 pripad na 100 — 1000 pacient): nevolnost, bolesti bficha, zvraceni, prijem.
Celkové poruchy

Méné Casté (1 piipad na 100 — 1000 pacientil): horecka, alergické reakce: vyrazka na kazi, kozni a
slizni¢ni otoky (angioedém), dusnost, svédeni, koptivka (urticaria).

Velmi vzacné (1 piipad na 10.000 pacientd): anafylakticka reakce az Sok (tézké formy alergické
reakce).

Velmi vzacné: muze se vyskytnout zavazna kozni reakce (Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom) v ¢asové souvislosti s uzitim bromhexinu. Pii novém vyskytu zmén na kizi a sliznicich je
nutné prerusit uZivani Bromhexinu 12 KM- kapky.

Levomenthol a silice maty rolni mohou u kojenct, déti do 2 let ¢i astmatikl vyvolat laryngospazmus
s naslednymi téZkymi poruchami dychani.

4.9  Predavkovani

a) Priznaky predavkovani

Nebezpecné predavkovani neni u clovéka znamo.

Byla zvetejnéna kasuistika, podle niz doslo u 4 z 25 ptipada k pfevySeni davek bromhexinu, které
vyvolaly symptomy, které byly hodnoceny jako souvisejici s pfedavkovanim. Tyto symptomy se
projevily zvracenim a u 3 malych déti obluzenym védomim, ataxii, diplopii, lehkou metabolickou
acidozou a tachypnoi. Malé déti zlstaly po poziti do 40mg bromhexinu také bez dekontaminacnich

symptomu.

U dospélych nebyl dosud nalezen zddny dikaz chronického toxického potencialu.

b) Terapie pri predavkovani

Po excesivnim pfedavkovani je nutné kontrola krevniho obéhu a zavedeni symptomatickych
terapeutickych opatieni.



Na zakladé¢ nizké toxicity bromhexinu nejsou zpravidla nutna razantni opatfeni ke sniZzeni resorpce,
popi. k urychleni jeho eliminace. Na zéklad¢ farmakokinetickych vlastnosti (zvySeny distribu¢ni
objem, zpomaleni zpétné¢ho distribucniho procesu a zvyseni proteinovych vazeb) neni nutné pocitat
s podstatnym ovlivnénim eliminace dialyzou nebo urychlenim diurézy.

Rovnéz u déti od 2 let je mozné pocitat i po poziti vétsSiho mnozstvi jen s leh¢imi symptomy, takze pii
poziti do 80mg bromhexinhydrochloridu neni nutné zpravidla provadét dekontaminaci; tato
odpovidajici hranice je u mladsich déti udavana na hodnoté 60mg bromhexinhydrochloridu (6mg/kg
télesné vahy).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Mukolytika
ATC-Ko6d — RO5SCB

Brombhexin je synteticky derivat rostlinné uc¢inné latky Vasicin.

Pisobi sekretolyticky a sekretomotoricky v oblasti pridusek.

V pokusech na zvitatech stoupl podil serézniho bronchialniho sekretu.

Snizenim viskozity a aktivizaci fasinkového epitelu je podporovano vylu¢ovani hlenu.

Po pouziti bromhexinu stoupad koncentrace antibiotik (amoxicilin, erythromycin, oxytetracyklin) ve
sputu a v bronchialnim sekretu. Klinicka relevance neni jasna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bromhexin se po ordlnim podani prakticky plné resorbuje v polo€ase rozpadu cca 0,4 hod. T max ¢ini
po ordlnim podéani 1 hodinu. ,,First-pass-Effekt* ¢ini asi 80 %. Vznikaji pfi tom biologicky aktivni
metabolity. Vazba na plazmatické proteiny ¢ini 99 %.

Pokles plazmového obrazu je vicefazovy. Plisobeni na polocas rozpadu je cca. 1 hodinu.

Terminalni poloc¢as rozpadu je pfiblizné 16 hodin.

To je vyvolano zpétnou distribuci malého mnozstvi bromhexinu ze tkani. Distribu¢ni objem ¢ini cca.
71/ kg télesné vahy. Bromhexin se nekumuluje.

Bromhexin ptechazi do likvoru, placenty a do matefského mléka.

Vylucovani je pfevazné¢ ledvinami ve forme metabolitli, které se odbouravaji v jatrech.

Na zakladé vysoké tvorby proteinu a vysokého podilu distribuce a pomalé redistribuce ze tkan¢ do
krve se neda ocekavat podstatnd eliminace bromhexinu dialyzou nebo urychlenou diurézou.

Pii téZkém onemocnéni jater se da ocCekavat snizeni clearance zakladni substance. Pti tézké
ledvinové insuficienci neni vylouceno prodlouZeni eliminaéniho polocasu bromhexinovych

metabolitt.

Je moZna nitrace bromhexinu za fyziologickych podminek v Zaludku.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti



a) Chronicka toxicita

Vyzkumy na rtiznych druzich zvifat (potkani, mysi, pes) s velmi vysokym davkovanim a dlouhym
obdobim [é¢by nevykédzaly zadny zvlastni toxicky potencidl bromhexinu pro c¢lovéka v rdmci
obvyklého terapeutického pouziti.

b) Mutagenni a onkogenni potencidl

Bromhexin se neprojevil pii in-vitro — (AMES-Test) a in-vivo / in-vitro pokusech (Host-Mediated
Assay) jako mutagen.

V pokusech na kancerogenitu u potkanti nebyly zjistény zadné dikazy potencidlu bromhexinu
vyvolavat nadory.

¢) Reprodukcni toxicita
Bromhexin prochazi placentou.
Pti pokusech na potkanech, mySich a kralicich nebyl zjistén teratogenni potencial .

Vyvoj a chovani potomstva nebyly terapeutickym davkovanim ovlivnény.
Bromhexin nemél vliv ani na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Propylenglycol

Glycerol

Levomenthol

Silice maty rolni

Fenyklova silice

Anyzova silice

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

Doba pouZitelnosti: 3 roky, 6 mésicli po prvnim otevieni

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Po prvnim otevieni nepouzivejte déle nez 6 mésict.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla (III tfida) s kapatkem (pfirodni HDPE), uzaviena Sroubovacim uzavérem
(bily PP), krabicka

Velikost baleni: 30 ml, 50 ml

Na trhu nemusi byt soucasné obé¢ velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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