Priloha €. 3 ke sdéleni sp.zn.sukls90341/2012

SOURHN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AMBROBENE 7,5 mg/ml, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci
AMBROBENE 15 mg/5 ml, sirup

AMBROBENE 30 mg, tablety

AMBROBENE 75 mg, tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Ambrobene 7,5 mg/ml

Ambroxoli hydrochloridum 7,5 mg v 1 ml roztoku.
Ambrobene 15 mg/5 ml

Ambroxoli hydrochloridum 15 mg v 5 ml sirupu.

Ambrobene 30 mg

Ambroxoli hydrochloridum 30 mg v 1 tabletg.
Ambrobene 75 mg

Ambroxoli hydrochloridum 75 mg v 1 tobolce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Ambrobene 7,5 mg/ml

Roztok k peroralnimu podani a k inhalaci.
Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy az slabé zlutohnédy roztok bez zapachu.
Ambrobene 15 mg/5 ml

Sirup.
Popis piipravku: ¢ird, bezbarva az lehce nazloutla tekutina s malinovou vini.

Ambrobene 30 mg

Tablety.
Popis piipravku: bilé, kulaté, bikonvexni tablety s ptlici ryhou na jedné stran¢.

Ambrobene 75 mg

Tvrdé tobolky s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Popis piipravku: tvrda Zelatinova tobolka s horni ¢asti hnédou, spodni prihlednou, obsahujici bilé az
svétle zluté pelety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
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Sekretolyticka 1é¢ba akutnich a chronickych bronchopulmonalnich onemocnéni, ktera souviseji s
poruchou tvorby hlenu a jeho transportu, jako jsou akutni a chronicka bronchitida, bronchialni astma,
bronchiolitida, bronchiektdzie, pneumonie, plicni TBC, pneumokoniézy, tracheitida, laryngitida,
sinusitida, rhinitis sicca, mukoviscidoza.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Ambrobene 7,5 mg/ml

Obvykla peroralni davka pro jednotlivé vékové kategorie je nésledujici:

Déti 0-2 roky: 2x denné 1 ml.

Déti 2-5 let: 3x denné 1 ml.

Déti 5-12 let: 2-3x denné 2 ml.

Déti nad 12 let a dospéli: prvni 2-3 dny 3x denné 4 ml, dale 2x 4 ml nebo 3x 2 ml.

Roztok se uziva pfi jidle nebo po jidle, zfedény vodou, ¢ajem, ovocnou $tavou nebo mlékem a zapiji
se dostateCnym mnozstvim tekutiny.

Obvykla inhala¢ni davka pro jednotlivé vékové kategorie je nasledujici:
Détido S let: 1-2x denné 2 ml.
Déti nad 5 let a dospéli: 1-2x denné 2-3 ml.

Pro inhalaci je vhodné roztok natfedit v poméru 1:1 napf. fyziologickym roztokem. Pacient ma béhem
inhalace dychat normalng, hluboké vdechovani mize drazdit ke kasli. Roztok se pted inhalaci
doporucuje ohiat na télesnou teplotu. Pacienti s asthma bronchiale by ptfed inhalaci méli uzit
bronchodilatans, a to v inhala¢ni formé 30 minut a v peroralni forme¢ nejméne 60 minut pfed vlastni
inhalaci. Vhodny inhala¢ni pfistroj je napt. ultrazvukovy nebo kompresorovy (s vyjimkou inhalatoru
s rozprasovanim parou).

Ambrobene 15 mg/5ml

Obvykla davka pro jednotlivé vékove kategorie je nasledujici:

Déti 0-2 roky: 2x denné¢ 2,5 ml.

Déti 2-5 let: 3x denn€ 2,5 ml.

Déti 5-12 let: 2-3x denné 5 ml.

Déti nad 12 let a dospéli: prvni 2-3 dny 3x denné 10 ml, dale 2x 10 ml nebo 3x 5 ml.

Sirup se uziva pii jidle nebo po jidle a zapiji se dostate€nym mnoZzstvim tekutiny.
Ambrobene 30 mg
Déti 5-12 let: 2-3x denné ' tablety.

Déti nad 12 let a dospéli: prvni 2-3 dny 3x denné 1 tabletu, dale 2x 1 nebo 3x ' tablety.

Tablety se uzivaji pfi jidle nebo po jidle, vcelku, ptilené nebo rozdrcené na lzicce a zapijeji se
dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Ambrobene 75 mg

Déti nad 12 let a dospéli: Ix denné 1 tobolka, nejlépe rano.

Tobolky se uzivaji veelku po jidle a zapijeji se dostatenym mnoZzstvim tekutiny.

Obvyklé doba l1écby ptipravkem Ambrobene je 7-10 dni.

4.3. Kontraindikace

Ambrobene nesmi byt uzivan pfi precitlivélosti na ambroxol nebo nékterou pomocnou latku.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Ambroxol by mél byt podavan s opatrnosti pfi porusené bronchomotorice a vét§im nahromadéni
hlenu.

Opatrnosti je tfeba u pacientd s akutni viedovou chorobou zaludku a duodena.

Pfi omezené funkci ledvin nebo pfi tézkém onemocnéni jater se smi ambroxol podavat jen se zvlastni
opatrnosti (napt. prodlouzeni davkovaciho intervalu nebo snizeni davek).

Uginnost ambroxolu je podpofena privodem tekutin.

Ambrobene 7,5 mg/ml obsahuje kyselinu chlorovodikovou 25% v mnozstvi 0,6 mg. Pfi inhalaci u
pacienti s hyperreaktivitou dychacich cest mize dojit k vyvolani bronchokonstrikce.

Ambrobene 30 mg obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti s nedostatkem laktdzy (enzym S§tepici
laktosu), galaktosemii (vrozend porucha latkové premény galaktosy) a glukoso-galaktosovym
malabsorpénim syndromem (porucha traveni glukosy a galaktosy) by neméli ptipravek uzivat.

Ambrobene 15 mg/5 ml obsahuje 42 g sorbitolu ve 100 sirupu. Pfi uziti podle doporuceného
davkovani obsahuje kazd4 davka do 4,2 g sorbitolu. Ptipravek je nevhodny pro pacienty s vrozenou
nesnasenlivosti fruktosy. Mize zptsobit Zalude¢ni nevolnost a prijjem.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podavani ambroxolu spolec¢né s antibiotiky (amoxicilin, cefuroxim, erytromycin, doxycyklin) vede ke
zvySeni koncentrace antibiotik v plicni tkéani.

Latky tlumici kasel (napt. kodein) brani vykaslavani hlenu, ktery se po podani Ambrobene tvoii ve
zvySené mife, proto se tyto latky nemaji podavat souc¢asné s ambroxolem.

Nebyly hlaseny zadné klinicky zdvazné nezadouci interakce s jinymi léky.
4.6. Téhotenstvi a kojeni

Preklinické studie a rozsahlé klinické zkusenosti s podavanim ambroxolu po 28. tydnu gravidity
(v€etné prenatalniho podavani ambroxolu k prevenci syndromu dechové tisn€) neposkytly zatim
zadny diikaz negativniho t¢inku na plod. Piesto by mély byt dodrzovany obecné zasady uzivani 1ékti
béhem t€hotenstvi, zvlasté v 1. trimestru.

Ambroxol ptechazi do matefského mléka, ale pii podavani terapeutickych davek neni pravdépodobné
ohrozeni kojence.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ambrobene nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ulinky

Ambrobene je vétSinou dobfe snaSen. Vzacné byly hlaseny mirné nezadouci G¢inky na horni ¢ast
travicitho systému (zejména paleni Zahy, nechutenstvi, ptilezitostné nauzea, zvraceni), zejména po
parenteralnim podani.

Ojedinéle se mohou vyskytovat alergické reakce, zejména kozni vyrazky. Vyjimecné byly popsany
pfipady zavaznych reakci anafylaktického typu, avSak jejich pfi¢inna souvislost s podavanim
ambroxolu nebyla plné prokazana, protoze u nékterych z téchto osob byla soucasné zjisténa
precitlivélost k jinym latkam.

4.9. Predavkovani

Ambroxol je latka s extrémné velkou terapeutickou §ifi, do soucasnosti nebyl zaznamenan zadny
ptipad intoxikace u ¢lovéka. V pfipad¢ intoxikace Ize doporucit symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: expektorancia, mukolytika, ATC kod: ROSCBO6.
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Ambroxol zvySuje sekreci hlenu v respira¢nim traktu a snizuje jeho viskozitu zasahem na zlazové
urovni. Stimuluje ciliarni aktivitu, zvySuje produkci a sekreci plicniho surfaktantu a povrchové aktivni
substance bronchialnich Clara bun€k. Ambroxol zvySuje hladinu IgA v bronchialnim sekretu a snizuje
bronchidlni hyperreaktivitu. Lokalni aplikace ambroxolu do oka kralika vyvolava anesteticky ucinek,
lokalni snasenlivost je velmi dobra (minimalni alergizace).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Ambroxol je metabolit bromhexinu s del§im biologickym poloCasem.

Po peroralnim podani se rychle a téméf upln€ resorbuje nezavisle na 1ékové formé (s vyjimkou
retardovanych forem) a dochézi k rozsdhlé presystémové eliminaci v jatrech. Maximalni plazmaticka
hladina je dosazeno asi za 2 hodiny (0,5-3 hodiny). Biologicka dostupnost po oralnim podani je asi
jen 20 %.

Rychle se distribuuje do tkani jako jsou plice, ledviny, gastrointestinalni trakt, pronika i do hiie
ptistupnych kompartment (CNS, oko), prostupuje placentarni bariérou a do matefského mléka. Na
plazmatické bilkoviny se vaze asi z 90 %. Distribu¢ni objem ambroxolu €ini asi 1,5 I’kg.

Ambroxol je po peroralnim, nitrozilnim nebo nitrosvalovém podani rychle a dobie distribuovan z krve
do tkani, nejvyssi koncentrace je dosahovano v plicni tkdni. Plazmaticky polocas je 7-12 hodin,
kumulace nebyla zaznamenana.

Ptiblizné 30 % peroraln¢ podané davky je eliminovano v prvni fazi. Ambroxol podléhd v organismu
rozsahlé metabolizaci s dvéma hlavnimi metabolity. Ambroxol je metabolizovan zejména konjugaci v

jatrech. Pro eliminaci jsou vyznamné konjugacni reakce s tvorbou glukuronidi, vylucovanych
nasledné moci, v mensi mife i zIu¢i do stolice. Asi 90 % davky je eliminovano rendlni cestou.

5.3. Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Pfi vySetfeni akutni toxicity u zvifat byly nalezeny néasledujici hodnoty LDs, (mgkg télesné
hmotnosti):

p.o. L.p. iv. s.C.
mys samice 2700 620 138 1060
samci 2420 576 138 1150
potkan samice 4202 297 --- 1655
samci 4495 270 --- 1490

morce 1180 280 — -

Projevy intoxikace byly sniZzeni spontanni aktivity, ataktické pohyby, kiece a dyspnoe. Pfi
histologickém vySetfeni byl patologicky nalez negativni.

Ambroxol ma velmi nizky index toxicity. Peroralni davky 150 mg/kg (mys), 50 mg/kg (potkan), 40
mg/kg (kralik) a 50 mg/kg (pes) predstavuji davky, které v opakovanych studiich v trvani az 6ti
meésicl nevykazuji zadné nezddouci tcinky. Z toxikologického hlediska nebyl pro ambroxol zjistén
zadny cilovy organ.

Nebyly zjistény zadné embryotoxické nebo teratogenni t€inky pfi peroralnich davkach az 3000 mg/kg
u potkanil a 200 mg/kg u kraliki. Fertilita samcii a samic potkana nebyla poskozena az do davky 500
mg/kg.

Davka, do které nebyly pozorovany zZadné nezadouci ucinky na perinatalni a postnatalni vyvoj byla 50
mg/kg. Davka 500 mg/kg byla mirn€ toxickd pro feny a Sténata, coz se projevilo zpomalenim
hmotnostnich pfirastkd a snizenim poctu mlad’at ve vrhu.

Mutagenita (Amesiv a mikronukleovy test) a kancerogenita (studie na potkanech a mysich) nebyla
prokazana.

Léciva latka piipravku nevykazala tumorogenni vlastnosti ve studiich kancerogenity uskutecnénych
na mysich a potkanech.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Ambrobene 7,5 mg/ml

Kalium-sorbat, kyselina chlorovodikova 25%, ¢isténa voda.

Ambrobene 15 mg/5 ml

Krystalizujici sorbitol 70%, propylenglykol, malinové aroma, dihydrat sodné soli sacharinu, ¢iSténa
voda.

Ambrobene 30 mg

Monohydrat laktosy, kukutiény skrob, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity.
Ambrobene 75 mg

Mikrokrystalickd  celul6za, sodnd sil karmelosy, hydroxypropylmethylcelulosa, disperze
metakrylatového kopolymeru RS 30%, triethyl-citrat, sraZeny oxid kfemicity, Zelatina, oxid titanicity,
zluty oxid zelezity, Cerveny oxid Zelezity, Cerny oxid zelezity.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti
Ambrobene 7,5 mg/ml

5 let

Ambrobene 15 mg/5 ml

4 roky

Ambrobene 30 mg

5 let

Ambrobene 75 mg
5 let

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ambrobene 7,5 mg/ml

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Ambrobene 15 mg/5 ml

Uchovavejte pii teploté vyssi nez 8 °C.
Ambrobene 30 mg

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Ambrobene 75 mg

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed svétlem.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Ambrobene 7,5 mg/ml

Lékovka z tmavého skla s kapacim zatizenim, Sroubovaci uzavér, plastikova odmérka, krabicka.
Velikost baleni: 40 a 100 ml
Ambrobene 15 mg/5 ml

5/6



Lékovka z tmavého skla, Sroubovaci uzavér, plastikova odmerka, krabicka.
Velikost baleni: 100 ml

Ambrobene 30 mg

Al/PVC blistr, , krabicka.

Velikost baleni: 20 tablet

Ambrobene 75 mg
Al/PVC blistr, , krabicka.
Velikost baleni: 10 a 20 tobolek

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ratiopharm GmbH, Ulm, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Ambrobene 7,5 mg/ml 52/189/92-C
Ambrobene 15 mg/5 ml 52/186/92-C
Ambrobene 30 mg 52/191/92-C
Ambrobene 75 mg 52/193/92-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Ambrobene 7,5 mg/ml 25.3.1992/23.1. 2008
Ambrobene 15 mg/5 ml 25.3.1992/23.1. 2008
Ambrobene 30 mg 25.3.1992/23.1. 2008
Ambrobene 75 mg 25.3.1992 /23.1. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
18.4.2012
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