CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambroxol Rivopharm, 15 mg/5 ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ambroxol Rivopharm, 15 mg/5 ml, roztwor doustny: jeden ml roztworu zawiera 3 mg ambroksolu
chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jeden ml produktu leczniczego Ambroxol Rivopharm zawiera 0,35 g sorbitolu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Bezbarwny lub bladozotty ptyn, o zapachu truskawkowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mukolityczne leczenie mokrego kaszlu w ostrych i przewlektych chorobach ptuc i oskrzeli
przebiegajacych z zaburzeniem wydzielania §luzu oraz utrudnieniem jego transportu.

Ambroxol Rivopharm, 15 mg/5 ml, roztwor doustny jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od
6 do 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie dla Ambroxol Rivopharm:

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat

5 ml roztworu doustnego (15 mg ambroksolu chlorowodorku) 2 do 3 razy dziennie (co odpowiada 30—

45 mg ambroksolu chlorowodorku dziennie).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Ambroxol Rivopharm jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby
Brak danych dotyczacych stosowania ambroksolu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby
(patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Ambroxol Rivopharm stuzy do podawania doustnego i powinien by¢ przyjmowany po positkach za
pomocg dotgczonego dozownika (strzykawka doustna).
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Ambroxol Rivopharm nie powinien by¢ przyjmowany dtuzej niz przez 4-5 dni bez zalecenia lekarza.
Jesli objawy nie ustapia lub nasilg si¢ po 5 dniach, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Efekt mukolityczny zwigksza si¢ podczas przyjmowania ptyndéw. Zaleca si¢ wypicie szklanki wody po
przyjeciu leku oraz picie duzej ilosci ptynéw podczas leczenia produktem Ambroxol Rivopharm.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ambroksolu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Ambroxol Rivopharm jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Opisywano wystepowanie cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna naskorka oraz ostra uogolniona osutka krostkowa
podczas stosowania ambroksolu. W przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych postepujacej wysypki (niekiedy z obecnoscig pecherzy lub zmian na btonach
$luzowych), nalezy niezwlocznie przerwac leczenie ambroksolem i skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku niewydolnosci nerek lub cigzkiej niewydolnosci watroby, ambroksol moze by¢
stosowany tylko po konsultacji z lekarzem. Tak jak w przypadku innych lekéw metabolizowanych
W watrobie a nastgpnie wydalanych przez nerki, w przypadku ciezkiej niewydolno$ci nerek
metabolity ambroksolu mogg gromadzi¢ si¢ w organizmie.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja fruktozy
nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykazano istotnych klinicznie niekorzystnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Ambroksolu chlorowodorek przenika przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazuja

bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu,
przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Obszerne doswiadczenia kliniczne nie wykazuja
szkodliwego dziatania na ptod po 28 tygodniu cigzy. Pomimo tego, nalezy zachowa¢ zwykte srodki
ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego u kobiet w ciazy. Zwlaszcza w pierwszym
trymestrze cigzy nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ambroxol Rivopharm.

Karmienie piersia

Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka ludzkiego. Chociaz nie powinno to by¢ szkodliwe dla
noworodkow karmionych piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ambroxol
Rivopharm w okresie karmienia piersig.

Ptodnos¢
Badanie na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu ambroksolu chlorowodorku na ptodnosé
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak dowodow na wptyw produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nast¢pujaca konwencja:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Czestos¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy
i Swiad.

Choroby uktadu nerwowego:
Czgsto: zaburzenia smaku (np. zmieniony smak).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe]j 1 §rodpiersia:
Czesto: niedoczulica gardta.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czesto: nudnosci, niedoczulica w okolicy ust

Niezbyt czgsto: wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha, suchosé¢ btony §luzowej jamy ustnej
Czestos¢ nieznana: sucho$¢ w gardle.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Rzadko: wysypka, pokrzywka

Czgstos$¢ nieznana: cigzkie reakcje skorne (w tym rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa-
Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna naskorka i ostra uogoélniona osutka krostkowa).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie obserwowano swoistych objawow przedawkowania u ludzi. Na podstawie
przypadkow nieumys$lnego przedawkowania i (lub) zgloszen dotyczacych niewtasciwego stosowania,
obserwowano objawy odpowiadajace znanym dziataniom niepozadanym ambroksolu stosowanego

w zalecanych dawkach, ktore moga wymagac¢ zastosowania leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne; kod ATC: R05 CB06



Ambroksol, podstawiona benzyloamina jest metabolitem bromheksyny. Ré6zni sie od bromheksyny
brakiem grupy metylowej oraz wprowadzeniem grupy hydroksylowej w pozycji para-trans do
pier$cienia cykloheksylowego. Chociaz mechanizm dziatania nie zostat w pelni poznany, szereg
badan potwierdzito dziatanie sekretolityczne i sekretomotoryczne.

Dziatanie po podaniu doustnym zaczyna si¢ po okoto 30 minutach i trwa przez 6-12 godzin, zaleznie
od wielkos$ci dawki pojedyncze;j.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ambroksol zwigksza wydzielanie $luzu w drogach
oddechowych. Dzi¢ki redukcji lepkosci §luzu oraz aktywacji rzgsek nabtonka uktadu oddechowego
zwieksza sie ilo$¢ §luzu i poprawia jego transport.

Ambroksol stymuluje tworzenie surfaktanta dziatajac bezposrednio na typ 2 pneumocytéw
pecherzykow ptucnych oraz komoérki Clary w obszarze drobnych dréog oddechowych.

Wspiera formowanie i transport surfaktantu w regionie oskrzeli i pgcherzykoéw ptuc u dorostych
i ptodow. Efekty te wykazano w hodowlach komoérkowych oraz in vivo u wielu gatunkow.

Nie ustalono jednoznacznie korzystnego wptywu na czestotliwos¢ zaostrzen oraz funkcji ptuc
u pacjentow z POChP.

Po podaniu ambroksolu chlorowodorku zwigksza si¢ stezenie antybiotykow (amoksycyliny,
cefuroksymu, erytromycyny) w wydzielinie oskrzelowej oraz w plwocinie. Do chwili obecnej nie
udato si¢ okresli¢ znaczenia klinicznego.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie ambroksolu po podaniu doustnym jest praktycznie catkowite. Tmax PO podaniu doustnym
leku wynosi 1-3 godzin. Catkowita biodostepnos¢ ambroksolu po podaniu doustnym jest zredukowana
o blisko jedna trzecig wskutek metabolizmu pierwszego przejscia.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza wynosi ok. 85% (80 - 90%). Ambroksol przenika przez tozysko i

przechodzi do ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz mleka ludzkiego.

Metabolizm
Metabolizm w watrobie prowadzi do kwasu dibromoantranilowego oraz koniugatow glukuronidu.

Wydalanie
Okres poltrwania w osoczu wynosi 7-12 godzin. Okres pottrwania sumy ambroksolu chlorowodorku

oraz jego metabolitow W 0soczu wynosi ok. 22 godziny.

Ambroksol jest w 90% wydalany z moczem w formie metabolitéw powstajacych w watrobie.
Niezmieniony ambroksol stanowi mniej niz 10% wydalania nerkowego.

Z powodu silnego wigzania si¢ z biatkami oraz duzej objetosci dystrybucji, jak rowniez ze wzgledu na
wolng redystrybucje z tkanek do krwi, nie jest mozliwa gtéwna eliminacja ambroksolu na drodze
dializy lub wymuszonej diurezy.

W ciezkiej niewydolnosci watroby klirens ambroksolu jest zmniejszony o ok. 20-40%. W cigzkiej
niewydolnosci nerek oczekuje si¢ akumulacji metabolitow ambroksolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ambroksolu chlorowodorek ma niski wskaznik ostrej toksyczno$ci.W badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym doustnych dawek wynoszacych 150 mg/kg masy ciata/dobe (u myszy,

4 tygodnie), 50 mg/kg masy ciata/dobe (u szczurow, 52 i 78 tygodni), 40 mg/kg masy ciata/dobe

(u krolikow, 26 tygodni) i 10 mg/kg masy ciata/dobe (u pséw, 52 tygodnie) nie obserwowano dziatan
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niepozadanych (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL). Nie stwierdzono toksycznego
dzialania w narzadach docelowych. W badaniach toksycznosci, w ktorych przez 4 tygodnie podawano
dozylnie ambroksolu chlorowodorek szczurom (4, 16 i 64 mg/kg masy ciata/dobe) oraz psom (45, 90

i 120 mg/kg masy ciata/dob¢ (wlew 3 godziny/dobe)), nie wykazano cigzkiej miejscowe;j

i ogdlnoustrojowej toksyczno$ci, w tym w wynikach badan histopatologicznych. Wszystkie dziatania
niepozadane byly odwracalne.

Po podaniu doustnym ambroksolu chlorowodorku szczurom w dawkach do 3000 mg/kg masy
ciata/dobe i krolikom w dawkach do 200 mg/kg masy ciata/dobe nie stwierdzono dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego leku. Podanie ambroksolu w dawkach do 500 mg/kg masy
ciata/dobe nie wptywalo na ptodnos$¢ samic i samcow szczura. Dawka, przy ktdrej nie obserwowano
dziatan niepozadanych u potomstwa w okresie rozwoju okotoporodowego i po urodzeniu, wynosita
50 mg/kg masy ciata/dobe.

Ambroksolu chlorowodorek w dawce 500 mg/kg masy ciata/dobe wykazuje niewielkie dziatanie
toksyczne dla matek i ich mtodych, ktore objawia si¢ wolniejszym przyrostem masy ciata i mniejsza
liczebno$cig miotu.

Badania genotoksycznosci in vitro (test Amesa i test aberracji chromosomowych) oraz in vivo (test
mikrojadrowy u myszy) nie wykazaty dziatania mutagennego chlorowodorku ambroksolu.

Ambroksolu chlorowodorek nie wykazat dziatania rakotworczego w badaniach, w ktorych lek

dodawano do diety przez 105 tygodni u myszy (50, 200 i 800 mg/kg masy ciata/dobg) i 116 tygodni
u szczurow (65, 250 i 1000 mg/kg masy ciata/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu benzoesan (E211)
Sorbitol (E420)
Sukraloza
Hydroksyetyloceluloza
Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Woda oczyszczona
Aromat truskawkowy (501440 T):
Glikol propylenowy (E 1520)
Substancje smakowe
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ambroxol Rivopharm, roztwor doustny to bezbarwny lub bladozoétty ptyn o zapachu truskawkowym.
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Butelka ze szkta oranzowego (typu III) z zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci
z HDPE, z zewnetrznym wieczkiem z PP i tacznikiem z PE. Do opakowania dofaczono strzykawke
doustna z PP (strzykawka 5 mL z podziatkg 0,5 mL) z tlokiem z HDPE.

Wielkosci opakowan:
100 ml'i 200 ml

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22670

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.01.2020



