CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambroxol Dr. Max, 15 mg/5 ml, syrop

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml syropu zawiera 3 mg ambroksolu chlorowodorku (4dmbroxoli hydrochloridum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Sorbitol (E 420) 350 mg/ml
Benzoesan sodu (E 211) 1,5 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop

Bezbarwny lub jasnozolty ptyn o zapachu truskawkowym.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewlekte choroby ptuc i oskrzeli przebiegajace z zaburzeniem wydzielania §luzu oraz
utrudnieniem jego transportu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie przedstawia ponizsza tabela:

Wiek Dawkowanie
Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat 10 ml 3 razy na dobg
Dzieci w wieku 6-12 lat 5 ml 2-3 razy na dobe
Dzieci w wieku 2-5 lat 2,5 ml 3 razy na dobe
Dzieci w wieku ponizej 2 lat 2,5 ml 2 razy na dobe¢

Jezeli w trakcie leczenia ostrej niewydolno$ci oddechowej objawy nie ulegng poprawie lub si¢ nasila,
pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest konieczna zmiana dawkowania.

Sposob podawania
Lek nalezy podawac jedynie drogg doustna.




W celu odmierzenia prawidtowe;j ilosci produktu leczniczego nalezy uzy¢ dotaczonej do opakowania
strzykawki doustnej.

Ambroxol Dr. Max syrop moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow. Zaleca si¢ popicie leku
szklanka wody po jego przyjeciu oraz przyjmowania duzej ilosci ptynéw w ciggu dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji skormnych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) i ostra uogdlniona krostkowica (ang. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP) zwiazanych ze stosowaniem ambroksolu. Je§li wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy
postepujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z pojawieniem si¢ pecherzy lub zmian na blonach
sluzowych), nalezy natychmiast przerwac leczenie ambroksolem i udzieli¢ pacjentowi porady
lekarskie;j.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby

U pacjentow z niewydolnoscig nerek lub ciezka niewydolnoscig nerek ambroksol nalezy podawaé

z zachowaniem ostroznosci i dopiero po konsultacji z lekarzem. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, mozna oczekiwa¢ kumulacji powstatych w watrobie metabolitow ambroksolu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z chorobg wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.

W przypadku pacjentdéw z astmg i cigzkich atakow astmatycznych ambroksol powinien by¢ stosowany
w zachowaniem ostroznosci.

Ten produkt leczniczy zawiera 15 mg benzoesanu sodu w kazdych 10 ml syropu, co odpowiada ilo$ci
1,5 mg/ml. Zwigkszona bilirubinemia wystepujaca w nastgpstwie wypierania z albuminy moze
zwigkszac ryzyko zoéttaczki u noworodkdw, ktora moze rozwing¢ si¢ w zottaczke jader podkorowych
moézgu (zlogi niesprzezonej bilirubiny w tkance mozgowej).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 3500 mg sorbitolu w kazdych 10 ml syropu, co odpowiada ilo$ci

350 mg/ml. Maksymalna zalecana dawka dobowa (30 ml) zawiera 10,5 g sorbitolu. Nalezy wzia¢ pod
uwage addytywne dziatanie podawanych jednocze$nie produktéw zawierajacych fruktoze (lub
sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie
leczniczym moze wptywac na biodostepno$¢ innych, podawanych rownoczesnie drogg doustna,
produktow leczniczych.

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.
Sorbitol moze powodowac¢ dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego i moze mie¢ tagodne dziatanie
przeczyszczajace.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie ambroksolu z antybiotykami (amoksycyling, erytromycyna, cefuroksymem)
powoduje zwigkszenie stezenia antybiotykow w §luzie oskrzelowym i plwocinie.

Stosowanie ambroksolu jednoczes$nie z lekami przeciwkaszlowymi (np. kodeing), moze hamowac
odruch kaszlowy 1 utrudnia¢ odkrztuszanie uptynnionego $luzu z drzewa oskrzelowego. RoOwnoczesne
stosowanie tych lekow nie jest zalecane.



Nie wykazano istotnych klinicznie niekorzystnych interakcji ambroksolu z innymi lekami, ktore
bylyby zgtoszone.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Chlorowodorek ambroksolu przenika przez bariere tozyskowa. Badania na zwierzetach nie wykazuja
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu,
przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Na podstawie duzego doswiadczenia klinicznego u kobiet cigzarnych po 28 tygodniu cigzy nie
wykazano jego szkodliwego dzialania na stan zdrowia ptodu. Pomimo tego, nalezy zachowaé zwykle
srodki ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Zwlaszcza

W pierwszym trymestrze cigzy nie zaleca si¢ stosowania ambroksolu.

Karmienie piersig

Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie ma wystarczajgcych danych
dotyczacych stosowania ambroksolu u kobiet karmigcych piersig, ambroksol powinien by¢ stosowany
przez kobiety karmigce piersig tylko po doktadnej ocenie ryzyka i korzysci.

Plodnos¢
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zamieszczone w ponizszej tabeli, zostaly podzielone na grupy wedtug
terminologii MedDRA wraz z ich czgstoSci wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko

(< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych):

Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czesto$é Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci
immunologicznego Nieznana Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas
anafilaktyczny, obrzgk naczynioruchowy
i $wiad
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zaburzenia smaku
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Niedoczulica gardta
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, niedoczulica jamy ustnej
Niezbyt Biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, suchosc¢
CZgsto btony §luzowej jamy ustnej, b6l brzucha
Nieznana Sucho$¢ gardta
Zaburzenia skory i tkanki podskomej | Rzadko Wysypka, pokrzywka
Nieznana Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace
skory (w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica
naskorka i ostra uogdlniona krostkowica)




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano dotychczas swoistych objawow przedawkowania u ludzi. Na podstawie
przypadkow nieumyslnego przedawkowania i (lub) zgtoszen dotyczacych niewtasciwego stosowania,
obserwowano objawy odpowiadajgce znanym dziataniom niepozadanym ambroksolu stosowanego

w zalecanych dawkach, ktore moga wymagac zastosowania leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty na kaszel i przezigbienie, leki mukolityczne,
kod ATC: RO5CB06

Ambroksol jest metabolitem bromheksyny, to lek mukolityczny o dziataniu sekretolitycznym

i sekretomotorycznym pobudzajacym fizjologiczne mechanizmy oddechowe drog oddechowych, ktére
odgrywaja wazng role¢ w mechanizmach obronnych organizmu i prowadza do bardziej produktywnego
kaszlu.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze chlorowodorek ambroksolu zwigksza wydzielanie §luzu
w drogach oddechowych. Chlorowodorek ambroksolu zwigksza wytwarzanie surfaktantu plucnego

i poprawia czynnosc¢ rzesek nabtonka uktadu oddechowego. W rezultacie zwigksza si¢ ilo$¢ sluzu

1 poprawia jego transport (klirens §luzowo-rzgskowy), co wykazano w farmakologicznych badaniach
klinicznych. Zwigkszenie wydzielania §luzu i klirensu §luzowo-rzeskowego utatwia odkrztuszanie

1 tagodzi kaszel.

Dhugotrwale leczenie (6 miesigcy) chlorowodorkiem ambroksolu (75 mg), doprowadzito do znacznego
zmniejszenia zaostrzenia choroby u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), co
byto widoczne po 2 miesiacach leczenia. Pacjenci leczeni chlorowodorkiem ambroksolu doznawali
objawow znacznie rzadziej i zmniejszeniu ulegla takze liczba dni, podczas ktorych musieli
przyjmowac antybiotyki, jesli leczenie nimi byto konieczne. Leczenie chlorowodorkiem ambroksolu
doprowadzito takze do istotnej statystycznie poprawy objawow (trudnosci z odkrztuszaniem flegmy,
kaszel, dusznos¢, wyniki ostuchowe) w poréwnaniu z placebo.

W badaniach na modelu oka krélika zaobserwowano miejscowe dziatanie znieczulajace
chlorowodorku ambroksolu, co mozna wythumaczy¢ blokowaniem kanatow sodowych. Badania
in vitro wykazaty, ze chlorowodorek ambroksolu blokuje klonowane kanaty sodowe w neuronach;
blokowanie to jest odwracalne i zalezne od st¢zenia.

W trakcie badan in vitro wykazano, ze chlorowodorek ambroksolu istotnie zmniejsza uwalnianie
cytokin z komorek jednojadrzastych 1 komorek cechujacych sie roznoksztattnoscig jader
komoérkowych krwi i tkanek.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Po podaniu chlorowodorku ambroksolu zwigksza si¢ st¢zenie antybiotykéw (amoksycyliny,
cefuroksymu, erytromycyny) w wydzielinie oskrzelowo-ptucnej oraz w plwocinie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie ambroksolu chlorowodorku z wszystkich doustnych postaci, jest szybkie i catkowite. Jest
zalezne w sposob liniowy od dawki. Maksymalne stezenie leku w osoczu osiggane jest w ciggu 1 do
2,5 godziny po podaniu doustnym leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu oraz po 6,5
godzinach (mediana) po podaniu w postaci o op6znionym uwalnianiu. Catkowita biodostepnos¢
tabletek 30 mg wyniosta 79%.

Dystrybucja
Ambroksol jest szybko i w znacznym stopniu dystrybuowany z krwi do tkanek, a najwicksze stezenie

substancji czynnej jest stwierdzane w ptucach. Objeto$¢ dystrybucji po podaniu doustnym zostata
okreslona na 552 litroéw. W zakresie dawek terapeutycznych ambroksol wigze si¢ z biatkami osocza
w okoto 90%.

Metabolizm i eliminacja
Okoto 30% dawki po podaniu doustnym jest eliminowana w wyniku metabolizmu pierwszego

przejscia w watrobie. W przeciwnym razie, ambroksol jest metabolizowany gtdwnie w watrobie

w procesie glukuronidacji i czeSciowo do kwasu dibromoantranilowego (okoto 10% dawki) oraz do
innych metabolitow o mniejszym znaczeniu. Badania na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze
izoenzym CYP3A4 jest odpowiedzialny za metabolizm chlorowodorku ambroksolu do kwasu
dibromoantranilowego.

Okoto 6% dawki jest stwierdzane w moczu w postaci niezwigzanej, za§ okoto 26% dawki w postaci
sprzezonej w ciggu 3 dni od podania doustnego. Okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji dla
chlorowodorku ambroksolu wynosi okoto 10 godzin. Klirens catkowity wynosi okoto 660 ml/min,

a klirens nerkowy stanowi okoto 8% klirensu catkowitego. Szacuje si¢, ze dawka wydalana z moczem
po 5 dniach stanowi okoto 83% catkowitej dawki znakowanej radioizotopem.

Farmakokinetyka specjalnych grup pacjentow

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby, usuwanie chlorowodorku ambroksolu jest
zmniejszone, w wyniku, czego zwigksza si¢ jego stezenie w osoczu okoto 1,3 do 2-krotnie. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki ze wzgledu na szerokie spektrum terapeutyczne chlorowodorku
ambroksolu.

Inne
Wykazano, ze wiek oraz ple¢ nie wptywajg w klinicznie istotny sposob na farmakokinetyke
ambroksolu, w zwigzku z tym nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania.

Nie wykazano wptywu positkéw na biodostepnosé¢ chlorowodorku ambroksolu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ambroksolu chlorowodorek ma niski wskaznik toksycznosci ostrej. W badaniach toksycznosci po
wielokrotnym, doustnym podaniu ambroksolu w dawkach 150 mg/kg mc./dobe (myszom przez

4 tygodnie), 50 mg/kg mc./dobe (szczurom przez 52 1 78 tygodni), 40 mg/kg mc./dobe (krolikom
przez 26 tygodni) oraz 10 mg/kg mc./dobe (psom przez 52 tygodnie) nie obserwowano dzialan
niepozadanych (ang. no-observed adverse effect levels, NOAEL). Nie stwierdzono toksycznego
dziatania w narzadach docelowych.

Trwajace cztery tygodnie badania toksycznosci ambroksolu chlorowodorku podawanego w 3-
godzinnej infuzji dozylnej na dob¢ szczurom (w dawkach 4, 14 1 64 mg/kg mc./dobe) i psom



(w dawkach 45, 90 1 120 mg/kg mc./dobg¢) nie wykazaty cigzkich miejscowych i ogdlnoustrojowych
dziatan toksycznych, w tym zmian histopatologicznych. Wszystkie dziatania niepozadane byty
przemijajace.

Nie stwierdzono embriotoksycznego ani teratogennego dziatania ambroksolu podawanego doustnie

w dawkach do 3 000 mg/kg mc./dobg szczurom i 200 mg/kg mc./dobg¢ krélikom. Dawki do 500 mg/kg
mc./dobg¢ nie powodowaty zaburzen ptodno$ci samic i samcow szczurow. W badaniu NOAEL,
dotyczacym wplywu na okoto- i pourodzeniowy rozwdj szczurow najwigksza dawka, po podaniu
ktorej nie obserwowano zadnego dzialania niepozadanego, wynosita 50 mg/kg mc./dobg. Ambroksolu
chlorowodorek w dawce 500 mg/kg mc./dobg wykazywal nieznaczng toksycznos¢ dla samic i ich
potomstwa, na co wskazywal opozniony przyrost masy ciata i zmniejszona wielko$¢ miotu. Badania
genotoksycznos$ci in vitro (test Amesa i test aberracji chromosomow) oraz in vivo (test mikrojadrowy
u myszy) nie wykazaty mutagennego dziatania ambroksolu chlorowodorku. Nie wykazano
rakotworczego dziatania ambroksolu chlorowodorku podawanego w pozywieniu przez 105 tygodni
myszom (w dawkach 50, 200 i 800 mg/kg mc./dobg) i przez 116 tygodni szczurom (w dawkach 65,
2501 1000 mg/kg mc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu benzoesan (E 211)

Sorbitol (E 420)

Sukraloza

Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Aromat truskawkowy 501 440 T (sktada si¢ z glikolu propylenowego i substancji zapachowych)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego (klasa III) z zakretka HDPE z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci
typu ,,child-proof”’, zamknigta zewnetrznym wieczkiem z PP, tacznikiem z PE, oraz doustna
strzykawka (korpus z PP i thok z HDPE) z podziatkg od 0,5 do 5 ml w tekturowym pudetku.
Wielkosci butelek: 100 ml, 200 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Dr. Max Pharma s.r.o.
Na Florenci 2116/15
Nové Mésto

110 00 Praga 1
Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23611

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.12.2016 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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