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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Mucosolvan
Tablety

Mucosolvan
Roztok k peroralnimu podani a k inhalaci

Mucosolvan junior
Sirup

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Mucosolvan, tablety

1 tableta obsahuje Ambroxoli hydrochloridum 30 mg
Pomocné latky: 1 tableta obsahuje 171 mg laktosy

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci

2 ml roztoku obsahuji Ambroxoli hydrochloridum 15 mg

Pomocné latky: 2 ml roztoku obsahuji 8,7 mg dihydratu hydrogenfosfore€énanu sodného a
12,44 mg chloridu sodného

Mucosolvan junior, sirup
5 ml sirupu obsahuje Ambroxoli hydrochloridum 15 mg
Pomocné latky: 5 ml sirupu obsahuje 5 mg draselné soli acesulfamu a 1,225 g sorbitolu

UpIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mucosolvan, tablety — bilé ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané
s vyrazenym kdédem "67C” nad a pod pulici ryhou, na druhé strané
s vyrazenym logem firmy
Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci — Ciry, bezbarvy roztok
Mucosolvan junior, sirup — Ciry az témér Ciry, bezbarvy az témér bezbarvy mirné viskozni
sirup, viné lesnich plodu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mukolyticka IéCba akutnich a chronickych bronchopulmonalnich onemocnéni, ktera jsou
spojena s abnormalni sekreci hlenu a poruchou jeho transportu.

4.2 Davkovani a zplsob podani
Pfi 16Ebé akutnich respiracnich onemocnéni je tfeba poradit se s Iékafem, pokud se pfiznaky
nezlepsi nebo se v prubéhu léEby zhorsi.

U pacientt s poSkozenou funkci jater nebo ledvin neni nutna Uprava davkovani.

Mucosolvan, tablety 30 mg
Dospéli: 1 tableta 3x denné
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LéCebny ucinek mize byt zvySen podanim 2 tablet 2x denné.
Tablety Ize uzivat s jidlem i bez jidla a mély by byt zapijeny tekutinou.

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci 15 mg/ 2 ml
Peroralni podani

Dospéli a mladistvi nad 12 let: 4 ml 3x denné
Déti 6 - 12 let: 2ml 2 - 3x denné
Déti 2 - 5 let: 1 ml 3x denné

Déti do 2 let: 1 ml 2x denné

VySe uvedena mnozstvi se davkuji pfilozenou odmérkou.
Kapky Ize uzivat s jidlem i bez jidla a mohou se fedit vodou.

Inhalace
Dospéli a déti nad 6 let: 1-2 inhalace 2-3 ml inhalaéniho roztoku denné
Déti do 6 let: 1-2 inhalace 2 ml inhalaéniho roztoku denné

Mucosolvan, inhalaéni roztok, mize byt aplikovan v§emi vhodnymi inhalaénimi pfistroji
s vylou€enim inhalatord s rozpraSovanim parou, vhodny inhalator a zpUlsob lé¢by doporudi
lékaf. Inhalacni roztok lze smichat s fyziologickym roztokem v poméru 1:1 k dosazeni
optimalni vihkosti vzduchu uvolfiovaného z inhalatoru.

Mucosolvan, roztok k inhalaci, nesmi byt misen s kyselinou chromoglykanovou. Také nesmi
byt misen s jinymi roztoky, pokud by vznikla smés s pH vy38§im nez 6,3; napfiklad
s alkalickym solnym roztokem pro inhala¢ni podani (mineralni sal Emser). Diky narustu pH
muze dojit k precipitaci volné baze ambroxol-hydrochloridu nebo k zakaleni roztoku.

Protoze samotna hluboka inhalace muze drazdit ke kasli, doporucuje se, aby pacienti béhem
inhalace dychali normalné.

Obvykle je pred inhalaci doporu¢ovano zahrati inhalacniho roztoku na teplotu téla.

Pacienti s praduskovym astmatem by méli pfed inhalaci roztoku Mucosolvan uzit své
obvyklé bronchodilataéni léky.

Mucosolvan junior, sirup 15 mg/5 ml

Dospéli a mladistvi nad 12 let: 10 ml 3x denné

Pfi leécbé déti do 12 let je doporuCovano nasledujici schéma davkovani zavislé na zavaznosti
onemochéni:

Déti 6 - 12 let: 5ml 2 - 3x denné
Déti 2 - 5 let: 2,5 ml 3x denné
Déti do 2 let: 2,5 ml 2x denné

Vy8e uvedena mnozstvi se davkuiji pfilozenou odmérkou.
Mucosolvan junior, sirup, Ize uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Mucosolvan nesmi byt podavan pacientdim se znamou hypersenzitivitou na
ambroxol-hydrochlorid nebo kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Mucosolvan je kontraindikovan v pfipadé vzacnych vrozenych onemocnéni, pfi nichz
nemohou byt uzivany nékteré pomocné latky (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Vyskytla se velmi vzacna hlaseni tézkych koznich lézi jako Stevens-Johnsondv syndrom a
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) v ¢asové souvislosti s podanim lékl usnadriujicich
vykaslavani, jako je napf. ambroxol-hydrochlorid. VétSinou je bylo mozno vysvétlit zavaznosti
zakladniho onemocnéni a/nebo soubéZnou medikaci. Navic béhem C¢asné faze
Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy mohou pacienti nejprve
trpét nespecifickymi chfipkovitymi prodromalnimi pfiznaky, jako je napfiklad horecka, bolesti
téla, rhinitida, kasel a bolesti v krku. V dusledku pomyleni t€mito nespecifickymi chfipkovitymi
prodromalnimi pfiznaky nelze vylou€it, Ze je zahajena symptomaticka |é¢ba kaSle a
nachlazeni. Z tohoto divodu, pokud se objevi nové kozni nebo slizni¢éni 1éze, je tfeba ihned
vyhledat |ékafe a preventivné vysadit Ié€bu ambroxol-hydrochloridem.

V pfipadé poskozeni funkce ledvin nebo tézké hepatopatie muze byt pfipravek Mucosolvan
uzivan pouze po konzultaci s |ékafem. Stejné tak jako u ostatnich pFipravkl, které jsou
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metabolizovany v jatrech anasledné eliminovany ledvinami, lze utéZzké renalni
nedostatecnosti o¢ekavat kumulaci metabolitd ambroxolu vytvofenych v jatrech.

Jedna tableta pfipravku Mucosolvan obsahuje 171 mg laktosy, coz predstavuje 684 mg
laktosy v maximalni doporu¢ené denni davce (120 mg ambroxolu). Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi poruchami intolerance galaktosy, jako je laktazova deficience typu Lapp nebo
gluk6zo-galaktézova malabsorpce, nesmi tento pfipravek uzivat.

Pfipravek Mucosolvan, roztok, obsahuje 42,8 mg sodiku v doporuéené denni davce. Toto je
tfeba brat v Gvahu u pacientl na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku. Dale tento pfipravek
obsahuje konzervacéni prostfedek chlorid benzalkonia. U citlivych pacientl s hyperreaktivitou
dychacich cest mlze tento konzervacni prostfedek pfi inhalaci vyvolat bronchospasmus.

5 ml pfipravku Mucosolvan junior, sirup (15 mg/5 ml), obsahuje 1,225 mg sorbitolu, coz
predstavuje 7,35 g sorbitolu v maximalni doporuc¢ené denni davce (30 ml). Pacienti
se vzacnou vrozenou nesnasenlivosti fruktézy nesmi tento pfipravek uzivat. Sorbitol mize
mit také mirny laxativni uc¢inek. Sirup Mucosolvan junior je vhodny i pro diabetiky.

4.5 Interakce s jinymi Ié€ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Podavani ambroxolu spole¢né s antibiotiky (amoxicilin, cefuroxim, erythromycin) vede ke
zvyseni koncentrace antibiotik v bronchopulmonalnim sekretu a ve sputu.

Nebyly hlaseny zadné klinicky zavazné nezadouci interakce s jinymi léky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Ambroxol-hydrochlorid prochazi placentarni bariérou. Studie na zvifatech nenasvédcu;ji
pfimym nebo nepfimym Skodlivym G&inkim, pokud se tyka téhotenstvi, vyvoje embrya a
plodu, porodu nebo postnatalniho vyvoje.

Rozsahlé klinické zkuSenosti po 28. tydnu téhotenstvi neodhalily zadny ddkaz $Skodlivych
ucinkd pro plod. Presto by mély byt dodrzovany obecné zasady uzivani lékid béhem
téhotenstvi. Zvlasté v 1. trimestru neni uzivani pfipravk( Mucosolvan doporuceno.

Ambroxol-hydrochlorid pfechazi do matefského miéka. Ackoli se u kojenych déti nezadouci
ucinky neocekavaji, podavani pfipravkd Mucosolvan se u kojicich matek nedoporuduije.

4.7 Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neexistuje zadny dikaz o vlivu pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Studie
hodnotici uc€inky na schopnosti fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky
Cetnost nezadoucich uginkd podle konvence MedDRA:
velmi ¢asté  >1/10;

Caste >1/100 az <1/10;
méné Casté >1/1 000 az <1/100;
vzacne >1/10 000 az <1/1 000;

velmi vzacné <1/10 000;
neni znamo z dostupnych udajl nelze urcit

Mucosolvan, tablety:

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea

méneé Casté: prljem, zvraceni, dyspepsie, bolesti bficha

Poruchy kize a podkozni tkané
vzacné: vyrazka, kopfivka
neni znamo: angioedém, pruritus

Poruchy imunitniho systému
neni zndmo: hypersenzitivita, anafylaktické reakce vetné anafylaktického Soku

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci, Mucosolvan junior, sirup :
Poruchy nervového systému
Casté: dysgeusie (napf. poruchy chuti)
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: hypestézie v oblasti hitanu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, hypestézie v oblasti ust

méneé Casté: prljem, zvraceni, dyspepsie, sucho v Ustech, bolesti bficha
neni znamo: sucho v hrdle

Poruchy kize a podkozni tkané
vzacné: vyrazka, kopfivka
neni znamo: angioedém, pruritus

Poruchy imunitniho systému
neni znamo: hypersenzitivita, anafylaktické reakce v€etné anafylaktického Soku

4.9 Predavkovani

Do sou€asné doby nebyly zaznamenany Zadné specifické projevy pfedavkovani u lidi. Na
zakladé zprav o nahodném piedavkovani a/nebo chybach v IéEbé se pozorované pfiznaky
shoduji se znamymi nezadoucimi ucinky pfipravku Mucosolvan v doporu¢enych davkach a
mohou vyZadovat symptomatickou IéCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Mukolytika, ATC kod: RO5CB06

V pfedklinickych studiich bylo zjisténo, Ze Iéciva latka ambroxol-hydrochlorid zvySuje sekreci
hlenu v respiraénim traktu. ZvySuje tvorbu plicniho surfaktantu a stimuluje €innost Fasinek.
Toto pUsobeni vede ke zlepSeni slizniéniho transportu (mukociliarni clearance). ZlepSeni
mukociliarni clearance bylo prokazano v klinickych farmakologickych studiich. ZvySeni
hlenové sekrece a mukociliarni clearance usnadnuje vykaslavani a zmirnuje kasel.

Na modelu krali¢iho oka byl pozorovan lokalni anesteticky ucinek ambroxol-hydrochloridu,
ktery mlze byt vysvétlen schopnosti blokovat sodikovy kanal. In vitro bylo prokazano, ze
ambroxol-hydrochlorid blokuje neuronalni sodikové kanaly; vazba byla reverzibilni a zavisla
na koncentraci.

In vitro bylo zjisténo, Ze ambroxol-hydrochlorid vyznamné snizuje uvolfovani cytokin(
z mononuklearnich a polymorfonuklearnich bunék v krvi, ale také vazanych ve tkanich.

V Klinickych studiich u pacientl s bolesti v krku doSlo k vyznamnému snizeni bolesti v hitanu
a jeho zarudnuti.

Tyto farmakologické vlastnosti odpovidaji pozorovanim v klinickych studiich pfi 1é¢bé
symptom( horniho respiracniho traktu ambroxol-hydrochloridem, kdy dochazi po inhalaci
k rychlé ulevé od bolesti a s ni spojenych potizi v oblasti usi, nosu a pradusnice.

Podavani  ambroxol-hydrochloridu  spoleéné s antibiotiky  (amoxicilin,  cefuroxim,
erythromycin) vede ke zvySeni koncentrace antibiotik v bronchopulmonalnim sekretu a ve
sputu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce vSech peroralnich forem ambroxol-hydrochloridu s neprotrahovanym ucinkem je
rychla a uplna a v terapeutickém rozmezi davkovani vykazuje linearni zavislost na davce.
Maximalnich plazmatickych hladin je dosahovano béhem 1 az 2,5 hodiny nasledné po
peroralnim podani formy s okamzitym uvolfiovanim a za 6,5 hodiny (median) u formy
s prodlouzenym uvolfiovanim. ZjiSténa absolutni biologicka dostupnost po 30 mg tableté byla
79%. U tobolek s prodlouzenym uvolfiovanim byla zjisténa relativni dostupnost 95%
(normalizovano na davku) ve srovnani s denni davkou 60 mg (30 mg 2x denné) podanou ve
formé tablet s okamzitym uvolfiovanim.

Distribuce
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Ambroxol-hydrochlorid je rychle a dobfe distribuovan z krve do tkani, nejvyssi koncentrace je
dosahovano v plicni tkani. Distribu€ni objem po peroralnim podani byl odhadnut na 552 I. P¥i
davkovani v terapeutickém rozmezi je vazba na plazmatické proteiny pfiblizné 90%.

Metabolismus a vylucovani

PFiblizné 30% peroralné podané davky je eliminovano béhem prvniho prachodu jatry (first
pass effect). Jinak je ambroxol-hydrochlorid primarné metabolizovan v jatrech glukuronidaci
a Castetné Stépenim na dibrom-anthranilovou kyselinu (pfiblizné 10% davky) vedle
neékterych dalSich méné vyznamnych metaboliti. Studie na lidskych jaternich mikrozomech
ukazaly, ze za metabolismus ambroxol-hydrochloridu na dibrom-anthranilovou kyselinu je
odpovédny CYP3A4.

Béhem 3 dnl perorainiho podavani se pfiblizné 6% davky naléza ve volné formé, zatimco
pfiblizné 26% davky lIze zjistit v konjugované formé& v moci. Ambroxol-hydrochlorid je
vyluCovan s terminalnim biologickym poloCasem pfiblizné 10 hodin. Celkova clearance je
v rozsahu 660 ml/min, s renalni clearance vypoctenou pfiblizné na 8% celkové clearance.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientt

U pacientd s poruchou funkce jater je vyluovani ambroxol-hydrochloridu snizeno, coz ma za
nasledek pfiblizné 1,3x az 2x vySSi plazmatické hladiny. Diky Sirokému terapeutickému
rozmezi neni nutna Uprava davek ambroxol-hydrochloridu.

Jiné

Nebylo zjisténo, ze by vék a pohlavi ovlivhiovaly farmakokinetiku ambroxol-hydrochloridu
v klinicky vyznamném rozsahu, takZe neni nutné upravovat rezim davkovani.

Nebylo zjisténo, 2Z2e by pfijem potravy ovliviioval biologickou dostupnost
ambroxol-hydrochloridu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Ambroxol-hydrochlorid ma velmi nizky index akutni toxicity.

Ve studiich s opakovanym podavanim davky, nebyly po peroralné podanych davkach
150 mg/kg/den (mys, 4 tydny), 50 mg/kg/den (potkan, 52 a 78 tydn(), 40 mg/kg/den (kralik,
26 tydnad) a 10 mg/kg/den (pes, 52 tydn(l) zjistény hladiny nezadoucich ucinkd (hodnota
NOAEL; hladina, pfi niz je$té nebyly zjistény nezadouci UCinky). Nebyl zjis§tén zadny cilovy
organ z hlediska toxicity.

Ve Ctyftydennich studiich intravenozni toxicity, v nichz byl pouzit ambroxol-hydrochlorid
u potkanu (v davce 4; 14 a 64 mg/kg/den) a u psu (v davce 45; 90 a 120 mg/kg/den (infuze
3 hodiny denné)), se neprojevila Zzadna zavazna lokalni a systémova toxicita vCetné
histopatologie. V8echny nezadouci ucinky byly reverzibilni.

Nebyly zjistény Zadné embryotoxické nebo teratogenni ucinky pfi peroralnich davkach
ambroxol-hydrochloridu az 3000 mg/kg/den u potkant a az 200 mg/kg/den u kralikud. Fertilita
samcl a samic potkana nebyla poSkozena az do davky 500 mg/kg/den. Hodnota NOAEL
byla ve studii peri- a postnatalniho vyvoje stanovena na 50 mg/kg/den. Davka
ambroxol-hydrochloridu 500 mg/kg/den byla mirné toxicka pro feny a Sténata, coz se
projevilo zpomalenim hmotnostnich pfirGstkd a snizenim poc¢tu mladat ve vrhu.

Studie genotoxicity in vitro (Amesiv a chromozomalni aberaéni test) a in vivo
(mikronuklearni test u mysi) neodhalily Zzadny mutagenni potencial ambroxol-hydrochloridu.
Ambroxol-hydrochlorid nevykazal tumorogenni vlastnosti ve studiich kancerogenity
uskutec¢nénych na mysSich (50, 200 a 800 mg/kg/den) po dobu 105 tydn( a potkanech (65,
250 a 1000 mg/kg/den) po dobu 116 tydna.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mucosolvan, tablety 30 mg

Monohydrat laktosy, kukufi€ny Skrob, koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci 15 mg/ 2 ml
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Monohydrat kyseliny citronoveé, dihydrat hydrogenfosfore€nanu sodného, chlorid sodny,
benzalkonium-chlorid, ¢iSténa voda

Mucosolvan junior, sirup 15 mg/ 5 ml
Kyselina benzoova, hyetelosa, draselna sal acesulfamu, nekrystalizujici sorbitol 70%,
glycerol 85%, aroma lesnich plodd, vanilkové aroma, ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Mucosolvan, roztok k inhalaci, nesmi byt misen s dalSimi I&€Civymi pFipravky kromé pfipravku
uvedenych v bodé 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti
Mucosolvan, tablety, roztok: 5 let
Mucosolvan junior, sirup (15 mg/ 5 ml): 3 roky. Po prvnim otevieni spotfebujte do 6 mésicu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Mucosolvan tablety, roztok: Uchovaveijte pfi teploté do 25°C, v plvodnim obalu.
Mucosolvan junior, sirup: Pfipravek nevyzaduje Zadné zvladtni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Mucosolvan, tablety: PVC blistr, krabi¢ka
20 a 50 tablet
Mucosolvan, roztok k peroralnimu podéani a k inhalaci:lahviCka z hnédého skla, kapaci viozka
(LDPE), Sroubovaci uzavér (HDPE) jiStény krouzkem originality,
odmérka, krabicka 50 ml, 60 ml a 100 ml
Mucosolvan junior, sirup : lahvicka z hnédého skla (typ Ill), bily Sroubovaci uzavér (PE)
s tésnénim (LDPE), odmérka (bezbarvy PP),
krabicka
100, 120 a 200 ml

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Boehringer Ingelheim International GmbH
Ingelheim am Rhein, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Mucosolvan, tablety: 52/122/81-C

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci:52/121/81-C
Mucosolvan junior, sirup 15 mg/ 5 ml:  52/123/81-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
19. 3. 1981/ 30. 8. 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.7.2012
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