CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AmbroHEXAL, 7,5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 amputka (2 ml) zawiera 15 mg ambroksolu chlorowodorku (Ambroxoli hydrochloridum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
1 ml roztworu zawiera 3,3 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie sekretolityczne w ostrych i przewlektych chorobach oskrzeli i ptuc przebiegajacych

z zaburzeniami wydzielania i transportu $luzu (takich jak: zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli,
zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzeli i astma oskrzelowa), gdy doustne podawanie ambroksolu nie jest

mozliwe.

Wspomaganie wytwarzania surfaktantu ptucnego u wezesniakéw i noworodkow z zespoltem zaburzen
oddychania.

Profilaktyka w celu zmniejszenia ryzyka powstawania niedodmy u pacjentéw z przewlekta
obturacyjna chorobg ptuc w okresie intensywnej opieki medycznej po zabiegach chirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie sekretolityczne

Doro$li
Zazwyczaj 1 amputka (2 ml) 2 lub 3 razy na dobe.
W ciezkich przypadkach dawke jednorazowa mozna zwigkszy¢ do 2 amputek.

Dzieci
Srednia dawka dobowa wynosi od 1,2 do 1,6 mg/kg mc.

Najwieksza skutecznos$¢ uzyskano stosujac nastepujacy schemat dawkowania:

= Dzieci w wieku powyzej 5 lat
1 amputka (2 ml) 2 lub 3 razy na dobg.
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= Dzieci w wieku od 2 do 5 lat
¥ ampulki (1 ml) 3 razy na dobg.

= Dzieci w wieku od 0 do 2 lat
¥, amputki (1 ml) 2 razy na dobg.

Czas trwania leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od wskazania i przebiegu choroby.

Wspomaganie wytwarzania surfaktantu plucnego u wezesniakow i noworodkow z zespotem zaburzen
oddychania

Najlepsze wyniki uzyskiwano stosujagc ambroksolu chlorowodorek w dawce 30 mg/kg mc./dobe.
Produkt leczniczy podaje sie w powolnej infuzji dozylnej w czterech dawkach podzielonych.
Pojedyncze dawki podaje si¢ przez pompe strzykawkowa w infuzji dozylnej trwajacej co najmniej

5 minut. Produkt leczniczy nalezy stosowac przez 5 dni.

Profilaktyka w celu zmniejszenia ryzyka powstawania niedodmy ptuc

Ambroksolu chlorowodorek stosowany profilaktycznie u dorostych pacjentéw oddziatow intensywnej
opieki medycznej podaje si¢ w infuzji dozylnej w dawce 1 g raz na dobg przez co najmniej 3 do

4 godzin. Produkt leczniczy podaje si¢ 3 dni przed zabiegiem chirurgicznym, w dniu zabiegu oraz

2 dni po zabiegu chirurgicznym.

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego w wigkszych stezeniach (np. koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg ambroksolu chlorowodorku/50 ml).

Sposéb i droga podania

Produkt leczniczy nalezy podawac powoli dozylnie przez 5 minut. W celu podawania infuzji dozylne;j
mozna zmiesza¢ 1-6 amputek produktu leczniczego AmbroHEXAL z 250 do 500 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu lub ptynu Ringera. Jesli zaden z tych roztworéw nie jest dostepny, alternatywnie mozna
zastosowac 5% roztwor glukozy. W takim wypadku AmbroHEXAL nalezy doda¢ do 5% roztworu
glukozy bezposrednio przed uzyciem i wymieszac.

Decyzje w sprawie czasu stosowania powinien podja¢ indywidualnie lekarz w zaleznosci od przebiegu
choroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ambroksolu chlorowodorek lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
U dzieci w wieku ponizej 2 lat produkt leczniczy wolno stosowa¢ wytacznie pod kontrolg lekarza.

Podawanie produktu leczniczego w zbyt szybkiej infuzji moze bardzo rzadko spowodowac bol gtowy,
odczucie zmeczenia, ocigzato$ci nodg i wyczerpania.

W przypadku zaburzen czynnos$ci uktadu oddechowego oraz zwigkszonej ilosci wydzieliny (np.
w rzadkim zespole nieruchomych rzesek) produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na
mozliwo$¢ zalegania wydzieliny.

Ambroksol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub cigzkimi
chorobami watroby.

Podobnie jak w przypadku innych lekow metabolizowanych w watrobie, a nastgpnie wydalanych
przez nerki, u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig nerek mozna oczekiwaé kumulacji powstatych
W watrobie metabolitow ambroksolu.

Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
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Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang.
toxic epidermal necrolysis, TEN) i ostra uogolniona krostkowica (ang. acute generalised exanthematous
pustulosis, AGEP) zwiazanych ze stosowaniem ambroksolu chlorowodorku. Jesli wystapia
przedmiotowe i podmiotowe objawy postepujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z pojawieniem si¢
pecherzy lub zmian na btonach $luzowych), nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie ambroksolu
chlorowodorkiem i udzieli¢ pacjentowi porady lekarskie;j.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Brak doniesien o klinicznie znaczacych niekorzystnych interakcjach z innymi lekami.

Jednoczesne stosowanie ambroksolu i lekow przeciwkaszlowych moze spowodowac zaleganie
wydzieliny na skutek zmniejszenia odruchu kaszlowego. Takie leczenie skojarzone wymaga
starannego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
ptodnosé.

Cigza
Ambroksolu chlorowodorek przenika przez bariere tozyskowa. Badania na zwierzetach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i (lub) ptodu,
przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy.

Obszerne do§wiadczenie kliniczne uzyskane po 28. tygodniu cigzy nie dowiodto szkodliwego wptywu
ambroksolu na ptod. Mimo to, podczas stosowania w okresie cigzy nalezy zachowaé zwykte srodki
ostroznos$ci. Stosowanie produktu AmbroHEXAL, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy, nie jest
zalecane.

Karmienie piersia
Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka kobiecego. Stosowanie produktu AmbroHEXAL
w okresie karmienia piersig nie jest zalecane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan i nie dowiedziono wplywu produktu AmbroHEXAL na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Przy ocenie dziatan niepozadanych postuzono si¢ nastepujaca klasyfikacja czestosci:
bardzo czesto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢é nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci

Czesto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy,
$wiad 1 inne reakcje nadwrazliwosci.
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Zaburzenia Ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia
Niezbyt czesto: wodnisty wyciek z nosa, duszno$¢ (objaw reakcji nadwrazliwo$ci).

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, nadmierne wydzielanie $liny, sucho$¢ w gardle
Czesto$¢ nieznana: nudno$ci, wymioty, biegunka, niestrawnosc¢ i bole brzucha.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: rumien

Rzadko: wysypka, pokrzywka

Czgsto$¢ nieznana: cigzkie dziatania niepozadane dotyczace skory (w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka i ostra uogdlniona
krostkowica).

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: dyzuria.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zwigkszenie temperatury ciata z dreszczami, reakcje dotyczace skory i bton
sluzowych.

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie opisano dotychczas szczegolnych objawdw przedawkowania ambroksolu u ludzi.

Objawy zgtaszane po przypadkowym przedawkowaniu i (lub) omytkowym zastosowaniu ambroksolu
odpowiadaly dziataniom niepozadanym wystgpujacym po podaniu zalecanych dawek. Moze by¢
konieczne zastosowanie leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne: kod ATC RO5CB06

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek zwieksza wydzielanie §luzu
w drzewie oskrzelowym, zwigksza wytwarzanie surfaktantu w pgcherzykach ptucnych i pobudza
czynno$¢ rzesek nabtonka uktadu oddechowego. Dzieki temu zwigksza si¢ ptynno$¢ Sluzu i, jak
dowiedziono w farmakologicznych badaniach klinicznych, poprawia jego transport (klirens §luzowo-
rzeskowy). Zwigkszenie wydzielania $luzu i poprawa klirensu §luzowo-rzgskowego utatwia
odkrztuszanie i tagodzi kaszel.

Badania in vitro wykazaty, ze ambroksolu chlorowodorek znaczaco zmniejsza wydzielanie cytokin
przez komorki jednojadrzaste 1 komorki z réznoksztattnoscig jader komorkowych krwi oraz tkanek.

Ponadto w szeregu badan nieklinicznych potwierdzono dzialanie antyoksydacyjne ambroksolu
chlorowodorku.
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Stosowanie chlorowodorku ambroksolu powoduje podwyzszenie stezen antybiotykéw amoksycyliny,
cefuroksymu i erytromycyny w wydzielinach z oskrzeli i ptuc oraz w plwocinie.

W badaniach klinicznych nad pobudzaniem wytwarzania surfaktantu ptucnego u wczesniakow
i noworodkéw z zespotem zaburzen oddychania korzystne dziatanie wystgpito po 2 dniach leczenia.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Ambroksolu chlorowodorek wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 90% u dorostych i w nieco

mniejszym stopniu (60-70%) u noworodkow. Substancja czynna przenika przez barier¢ tozyskowa
i dostaje si¢ do ptuc ptodu. Duza objeto$¢ dystrybucji (410 1) wskazuje na wicksze gromadzenie si¢
ambroksolu chlorowodorku w tkankach niz w osoczu. Wykazano, ze jego stgzenie w tkance plucnej
jest co najmniej 17-krotnie wieksze niz st¢zenie we krwi.

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania z biatkami i duza objetos¢ dystrybucji oraz powolng
redystrybucje z tkanki do krwi, nie nalezy oczekiwaé znaczacej eliminacji ambroksolu przez dializg
lub wymuszong diureze.

Metabolizm i eliminacja

Ambroksolu chlorowodorek jest metabolizowany glownie w watrobie w procesie glukuronidacji

i czgsciowo ulega takze rozpadowi do kwasu dibromoantranilowego (okoto 10% dawki). Powstajg
ponadto metabolity o mniejszym znaczeniu. Badania na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze
za metabolizm ambroksolu chlorowodorku do kwasu dibromoantranilowego odpowiada glownie
izoenzym CYP3A4.

W ciagu 3 dni 4,6% podanej dozylnie dawki ambroksolu wydalane jest w moczu w postaci
niezmienionej, zas 35,6% w postaci zwigzanej.

Koncowy okres pottrwania ambroksolu chlorowodorku wynosi 10 godzin. U noworodkow
otrzymujacych dozylnie dawki wielokrotne okres poitrwania byt okoto dwoch razy dtuzszy, co
wskazuje na zmniejszony klirens.

W przypadku ci¢zkich chorob watroby klirens ambroksolu jest zmniejszony 0 20-40%. W cig¢zkich
zaburzeniach czynnosci nerek nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ kumulacji metabolitéw ambroksolu
(np. kwasu dibromoantranilowego, glukuronidow).

Ambroksol przenika przez bariere krew-mozg, barier¢ tozyskowa i do mleka matki.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Ambroksolu chlorowodorek ma niski wskaznik toksycznosci ostrej.

Podanie doustne

W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu doustne dawki 150 mg/kg mc./dobe (myszy,

4 tygodnie), 50 mg/kg mc./dobe (szczury, 52 i 78 tygodni), 40 mg/kg mc./dobe (kroliki, 26 tygodni)
i 10 mg/kg mc./dobe (psy, 52 tygodnie) nie wywolywaty dajacych sie zaobserwowaé szkodliwych
dziatan (ang. no-observed adverse effect level, NOAEL).

Podanie dozylne

Trwajace cztery tygodnie badania toksycznosci ambroksolu chlorowodorku podawanego

w 3-godzinnej infuzji dozylnej na dobg¢ szczurom (w dawkach 4, 16 i 64 mg/kg mc./dob¢) i psom
(w dawkach 45, 90 i 120 mg/kg mc./dobe) nie wykazaty ciezkich miejscowych i ogolnoustrojowych
dziatan toksycznych, w tym zmian histopatologicznych. Wszystkie dziatania niepozadane byty
przemijajace.
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Badania na szczurach i krélikach nie wykazaty embriotoksycznego ani teratogennego dziatania
ambroksolu podawanego doustnie w dawkach, odpowiednio, do 3000 mg/kg mc./dobe

i 200 mg/kg mc./dobe. Dawki do 500 mg/kg mc./dobe nie powodowaty zaburzen ptodnosci samic

I samcow szczurow. W badaniu wplywu na okoto- i pourodzeniowy rozwoj szczurow najwigksza
dawka, po podaniu ktorej nie obserwowano zadnego dzialania niepozadanego, wynosita

50 mg/kg mc./dobe.

Ambroksolu chlorowodorek w dawce 500 mg/kg mc./dobg wykazywat nieznaczng toksyczno$¢ dla
samic i ich potomstwa, na co wskazywal opdzniony przyrost masy ciata i zmniejszona wielko$¢ miotu.

Badania genotoksycznosci in vitro (test Amesa i test aberracji chromosomow) oraz in vivo (test
mikrojadrowy u myszy) nie wykazaly 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, 250 i 1000 mg/kg mc./dobg).

Rozcienczenie roztworu do wstrzykiwan AmbroHEXAL w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan
moze spowodowac powstanie produktu rozktadu chlorowodorku trans-4-(6,8-dibromo-1,4-
dihydrochinazolino-3(2H)-yl)cykloheksanolu (zawarto$¢ tego zwiazku w roztworze do wstrzykiwan
po 6 godzinach wynosita do 5,6%). Dodatkowe badanie toksykologiczne powstatego zwigzku nie
wykazato jego dziatania genotoksycznego. Trwajace 4 tygodnie badania na szczurach

z zastosowaniem dawki wielokrotnej nie wykazato toksycznosci przy ekspozycji odpowiadajacej 5,8%
zawarto$ci produktu rozktadu w roztworze, maksymalnej mozliwej dla cztowieka ekspozycji, ktora
moze wystapi¢ przy zalecanym dawkowaniu ambroksolu chlorowodorku 30 mg/kg mc./dobe w 5%
roztworze glukozy i przestrzeganiu zalecen dotyczacych stosowania (patrz punkt 4.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie mozna miesza¢ z roztworami do infuzji lub do wstrzykiwan innymi niz
wyszczegblnione w punkcie 4.2.

Nie miesza¢ produktu AmbroHEXAL z innymi lekami, zwlaszcza o odczynie zasadowym
(pH powyzej 6,3), ze wzglgdu na mozliwos¢ ktaczkowania i wytracenia si¢ osadu.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki z oranzowego szkla typu | w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 5 ampulek po 2 ml lub 20 amputek po 2 ml.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulki nie wymagaja nacinania pilniczkiem.

Amputke nalezy ustawic¢ biatym punktem ku gorze, wytrzasna¢ zawarto$¢ szyjki i odtamac ja ku

dotowi.

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3418

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.11.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.09.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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