Priloha €. 3 ke sdéleni sp. zn. sukls120905/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ambrosan 15 mg/5 ml sirup

sirup

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ambroxoli hydrochloridum 300 mg ve 100 ml sirupu (odpovida ambroxoli hydrochloridum 15 mg
v 5 ml sirupu).

Pomocné latky:
Sorbitol (1,2 g v 5 ml sirupu)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sirup.
Nazloutly, ¢iry, sladky sirup.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Sekretolytickd 1écba akutnich a chronickych obstrukénich onemocnéni dychaciho ustroji spojenych
s tvorbou nadmérné¢ viskozniho hlenu, napiiklad astma bronchiale, bronchitida, bronchiektazie.
K podpote mukolytického piisobeni pii zanétlivych stavech v dutin€ nosni a v oblasti hltanu.

4.2. DavKkovani a zpiisob podani
Dospéli a déti nad 12 let:

Prvni 2-3 dny 1écby podavame obvykle tfikrat denné 10 ml sirupu, dal§i dny podavame dvakrat denné
10 ml sirupu nebo tfikrat denné 5 ml sirupu.

Déti:

déti ve veéku 5-12 let: 5 ml dvakrat az tfikrat denné,

déti ve veéku 2-5 let: 2,5 ml tfikrat denné,

déti do dvou let: 2,5 ml dvakrat denné.

Sirup mtize byt podavan davkovaci odmeérkou dodavanou spolu s piipravkem.
Ptipravek se ma uzivat po jidle.

Zvyseny ptijem tekutin podporuje mukolytické uc¢inky ambroxolu.

Pacienti s onemocnénim ledvin nebo jater:

U pacientt s tézkym renalnim selhanim nebo zadvaznym onemocnénim jater by méla byt davka snizena
nebo by m¢l byt prodlouzen interval mezi podanim jednotlivych davek z dvodu prodlouzeni polocasu
eliminace ambroxolu.
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4.3. Kontraindikace

Ptecitlivélost na ambroxol a bromhexin nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku.
4.4. Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pii podanti je tfeba vzit v ivahu moZznost pripadné reakce z precitlivélosti.

Ptipravek by mél byt podavan s opatrnosti pfi porusené bronchomotorice a vét§sim nahromadéni hlenu,
z ditvodtl jeho méstnani.

Pii tézké rendlni dysfunkci se polocas eliminace ambroxolu prodluzuje, a proto se doporucuji nizsi
davky (viz bod 4.2).

Pomér rizika ku prospéchu lécby je tfeba zvazit u pacientl s viedovou chorobou gastrointestinalniho
traktu.

Sirup obsahuje sladidla natrium-cyklamat a sorbitol, proto je vhodny i pro diabetiky.

Piipravek obsahuje sorbitol (1,2 g v 5 ml). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktosy by neméli tento pfipravek uzivat.

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

Pii podani pfipravku Ambrosan 15 mg/5 ml sirup v kombinaci s n€kterymi antibiotiky, jako je
amoxicilin, cefuroxim, doxycyklin nebo erytromycin, podporuje ambroxol jejich prinik do
bronchialniho sekretu.

Soucasné s ptipravkem Ambrosan 15 mg/5 ml sirup se nedoporucuje podavat antitusika, napt. kodein,
protoze by mohla branit odstranéni hlenu rozpusténého ambroxolem.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Klinické zkuSenosti nevykazuji zadny diikaz negativnich ucinkti ambroxolu, kdyZz byl podavan po
28. tydnu teéhotenstvi. Nehled€ na tyto skuteCnosti, maji byt dodrzovany obecné zasady uzivani 1éki
béhem tehotenstvi, zejména v prvnim trimestru, a proto ma byt pfipravek podavan po peclivém
zvazeni pomgéru rizika pro plod ku prospéchu 1€cby u matky.

Protoze se ambroxol vyluCuje do matefského mléka, ma byt piipravek kojicim matkdm podavan po
peclivém zvazeni poméru rizika pro kojence ku prospéchu lécby u matky.

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni znamo, ze by ptipravek ovliviioval pozornost pfi fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojt.
4.8. Nezadouci ucinky

Obcas se mohou objevit vétsinou mirné nezadouci ucinky v oblasti gastrointestinalniho traktu (paleni
zahy, dyspepsie, nauzea, zvraceni, prijem, bolesti bficha). Vzacné¢ se mohou objevit slabost, bolest
hlavy a alergické kozni reakce.

4.9. Piredavkovani

Akutni pfedavkovéni se muze projevit témito pfiznaky: nauzea, zvraceni, prijem nebo jiné
gastrointestindlni poruchy.

Pomoci mize vyvolané zvraceni, piijem tekutin (¢aj, mléko). Vyplach Zaludku by mél byt proveden
do 1-2 hodin po poziti. Doporucuje se zivocisné uhli a symptomaticka 1écba. Doporucuje se stalé
monitorovani krevniho ob&hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: expektorans, mukolytikum. ATC kod: ROSCBO6.

Léciva latka pfipravku Ambrosan 15 mg/5 ml sirup, ambroxol, je metabolitem bromhexinu. Patfi do
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skupiny mukolytik s benzylaminovou strukturou.

Ambroxol zvySuje tvorbu lysozomli a zvySuje téz aktivitu hydrolytickych enzymt v bunkach
produkujicich hlen, tim usnadniuje rozlozeni vlaken z kyselych mukopolysacharidii v bronchidlnim
hlenu. Soucasné dochazi k tvorbé mén¢ vazkého hlenu v disledku stimulace slizni¢nich adenocyta.
U zénétlivych respira¢nich onemocnéni zvysuje ambroxol produkci surfaktantu. Ambroxol stimuluje
¢innost fasinek, coz vede ke zlepSeni slizni¢niho transportu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Ambroxol je téméf zcela absorbovan z traviciho traktu. Pii prvnim prichodu jatry je vyznamné
metabolizovan.

Biologicka dostupnost ambroxolu je pfi peroralnim podani ptiblizné 60% v poméru k intravendznimu
podani. 80% je vazano na proteiny v plazmé.

Témeét 90 % ambroxolu je vyluCovano moci po konjugaci s glukuronidem, ke které dochéazi ptimo,
nebo sekundarné po oxidaci. Dvoufazova eliminace: plazmaticky polocas je 1,3-8 hodin.

V pripadé tézkého poskozeni ledvin: je zvySeny poloCas vyluCovani, proto musi byt snizena davka
nebo prodlouzen interval mezi podanim jednotlivych davek.

Pokusy na zvitatech ukéazaly, Ze po prichodu ambroxolu placentou by byly fetalni plazmatické hladiny
2-4x vys$si nez u matky.

Ambroxol Ize rovnéz detekovat v matefském mléce a v cerebrospinalnim moku.

5.3. Prredklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické studie neukézaly zadné mutagenni, karcinogenni nebo teratogenni t€inky.

a) Akutni toxicita (hodnoty LDs)

druh V. ip. p.o.

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
mys$ 138 (122-155) 286 (239-300) 2720 (2266-3264)
laboratorni potkan - 380 (330-437) 13400 (12700-14200)
morce - 280 (224-350) 1180 (887-1569)

b) Chronicka toxicita
Ambroxol byl opakované podavan laboratornim potkantim.

U samci a samic, ktefi dostavali 1250 a 2500 mg/kg, doSlo ke snizZeni télesné hmotnosti nebo ke
snizeni ptirdstku hmotnosti. Celkové pfiznaky byly: ataxie, epifora, zhrubé€la srst a alopecie. Ve
skupin€ dostavajici 2500 mg/kg uhynulo 10 samic z 15 zvifat a 10 samct z 15 zvitat. Hematologické
vySetfeni zvifat, kterd dostavala 2500 mg/kg ukazalo snizeni poctu erytrocyt. Bylo mozno pozorovat
zvySeni hmotnosti jater. To je pfipisovano funk¢ni adaptaci jater, protoze ambroxol aktivuje systém
jaternich mikrozomalnich enzymut. Zanétlivé 1éze na plicich a degenerativni zmény na epitelu
rendlnich tubuli se vyskytly pouze ve skupiné dostavajici vice nez 1250 mg/kg.

Na zéklad€ vyse uvedenych zjisténi byla denni davka ambroxolu 250 mg/kg pfi peroralnim podavani
po dobu 3 mésicli povazovana za netoxickou.

c¢) Reprodukéni toxicita

Podavéani 1500 mg/kg vedlo ke snizeni ptiristku hmotnosti u obou pohlavi. U Zadného pohlavi
nedoslo ke zméné chovani pfi pareni ani ke zméné fertility. Nebyl pozorovan zadny vliv ambroxolu na
corpus luteum, mnozstvi mlad’at v jednom vrhu, hmotnost plodu, fetdlni mortalitu a pohlavi mlad’at,

vvvvvv
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Proto byla v tomto pokusu povazovana davka 500 mg/kg za netoxickou.

d) Teratogenni potencial

Studie teratogenniho potencialu byly provedeny u laboratornich potkanti a kralika.

Podle vysledkt téchto studii nebyl ambroxol teratogenni.

e) Studie peri- a postnatalniho obdobi

Davka 500 a 1500 mg/kg vyznamné snizila télesnou hmotnost matek a jejich pfijem potravy.

Pii davce 1500 mg/kg doslo ke snizeni piezivani a zpomaleni primérmé rychlosti odstaveni mladat.
Na zéklad¢ téchto vysledka je u laboratornich potkanti povazovana davka 50 mg/kg za netoxickou.
f) Mutagenni a karcinogenni potencial

V piislusnych testech (Amestv test a mikronukleovy test) nebyl zaznamenan zadny mutagenni ti¢inek
ambroxolu. Studie provadéné s ambroxolem na mysSich a potkanech neodhalily zZadny karcinogenni
potencial.

g) Lokalni tolerance

Byly provedeny studie podavani intradermdlnich injekci ambroxolu do kiuze zad u laboratorniho
potkana. Lokalni reakce byly zaznamenany u vétsiny zvitat pfi podani 1% roztoku, pfi podani roztoku
0,1% byly zanétlivé znamky ojedin€lé a méné vyjadiené.

h) Tolerance pfi peroralnim podani

P1i pokusech na kockach nemélo na jejich chovani podani ambroxolu v davce 10 mg/kg zadny vliv. 15
minut po podani vyvolalo 20 mg/kg u jedné ze tfi kocek zvraceni, u vSech zvitat doslo ke snizeni
spontanni motorické aktivity. Po podani 40 a 80 mg/kg ambroxolu se objevilo daveni, zvySena
salivace a zvraceni. VSechna zvifata se za 2 hodiny od zahdjeni pokusu chovala normélné. U psu
nevyvolalo podani ambroxolu v davkach 20, 40 a 80 mg z4dné zmény v chovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Dihydrat citronanu sodného, natrium-benzoat, bananové aroma 270650, jahodové aroma 22754,
natrium-cyklamat, monohydrat kyseliny citronové, povidon, sorbitol a ¢isténa voda.

6.2. Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3. Doba pouZzitelnosti

5 let.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevfeni: 2 tydny.
6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot€¢ 15-25 °C. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Hnéda sklenéna lahvicka, Al Sroubovaci uzavér s vlozkou, odmeérka z plastické hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 100 ml

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s.
Telcska 1

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
52/703/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
11.1999/10.2. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
30.6.2010
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