CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrosol Teva, 15 mg/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu (1 tyzka miarowa) zawiera 15 mg ambroksolu chlorowodorku (Ambroxoli
hydrochloridum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
5 ml syropu zawiera 2,25 g sorbitolu (E420), metylu parahydroksybenzoesan (E218), propylu
parahydroksybenzoesan (E216) oraz 150 mg glikolu propylenowego (E1520).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop.

Klarowny syrop o truskawkowym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewlekle choroby phuc i oskrzeli, przebiegajace z zaburzeniem wydzielania §luzu oraz
utrudnieniem jego transportu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

2 razy w ciggu doby po 20 ml syropu.

Dawka zalecana w przypadku ostrych stanow zapalnych drog oddechowych oraz w poczatkowym
okresie leczenia stanow przewlektych, w pierwszych 14 dniach leczenia.

Dzieci w wieku 6 do 12 lat
2 do 3 razy w ciggu doby po 10 ml syropu.

Dzieci w wieku 2 do 6 lat
3 razy w ciggu doby po 5 ml syropu.

Powyzsze dawkowanie zalecane jest w poczatkowym okresie leczenia; dawkowanie mozna
zmnigjszy¢ o potowe po 14 dniach leczenia.

Sposob podawania
Syrop mozna przyjmowac z positkiem lub bez positkow.

Produktu leczniczego nie nalezy podawac bezposrednio przed snem.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwo$¢ na ambroksolu chlorowodorek, bromoheksyne Iub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Dziedziczne, rzadko wystepujace stany nietolerancji substancji pomocniczych (patrz punkt 4.4).

- Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ambroksol nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy
z powodu niekorzystnego wplywu ambroksolu na btone §luzowa zotadka.

Wydzieling oskrzelowa nalezy doktadnie odkrztusza¢. Ambroksol nalezy ostroznie stosowac

u pacjentow z ostabionym odruchem kaszlowym lub z zaburzeniami oczyszczania rzeskowego
oskrzeli, ze wzgledu na mozliwos¢ zalegania wydzieliny w drogach oddechowych. Uptynnienie duzej
ilosci wydzieliny u pacjentéw unieruchomionych i w ci¢zkim stanie oraz u matych dzieci, musi by¢
zwigzane z jej odsysaniem. Nie nalezy podawac u tych pacjentow lekéw hamujacych odruch kaszlu,
poniewaz moze doj$¢ do nagromadzenia si¢ wydzieliny w drogach oddechowych.

U pacjentéw z astma oskrzelowa ambroksol moze poczatkowo nasila¢ kaszel.

Zglaszano przypadki ciezkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) 1 ostra uog6lniona krostkowica (ang. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP) zwigzanych 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 przerwac leczenie ambroksolu chlorowodorkiem i
udzieli¢ pacjentowi porady lekarskie;j.

W poczatkowym okresie wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona i (lub) toksycznej martwicy
naskodrka u pacjenta moga poczatkowo wystapi¢ nietypowe, grypopodobne objawy, jak goraczka, bole
ciata, zapalenie btony §luzowej nosa, kaszel i bol gardta. Niespecyficzne objawy grypopodobne moga
by¢ btednie leczone za pomoca lekow stosowanych w kaszlu i przezigbieniu.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub cigzkimi chorobami watroby, ambroksolu
chlorowodorek mozna stosowac tylko po konsultacji z lekarzem. Jak w przypadku innych lekow
metabolizowanych w watrobie, a nastepnie wydalanych przez nerki, u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek mozna spodziewac si¢ gromadzenia metabolitow ambroksolu
wytwarzanych w watrobie.

Ze wzgledu na zawarto$¢ parahydroksybenzoesanu metylu i propylu oraz glikolu propylenowego,
produkt leczniczy moze powodowacé reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

5 ml syropu zawiera 2,25 g sorbitolu. Ze wzgledu na zawarto$¢ sorbitolu, nie nalezy stosowac tego
produktu leczniczego u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy. Sorbitol
moze mie¢ lekkie dziatanie przeczyszczajace. Wartos¢ kaloryczna 2,6 kcal/g sorbitolu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ambroksolu nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z lekami przeciwkaszlowymi, np. kodeing, gdyz moga
one hamowac¢ odruch kaszlowy i utrudnia¢ odkrztuszanie uptynnionego §luzu z drzewa oskrzelowego i
powodowac¢ zaleganie wydzieliny w drogach oddechowych.

Ambroksolu nie nalezy podawac jednoczesnie z lekami hamujacymi wydzielanie §luzu.

Ambroksol zwigksza przenikanie niektorych antybiotykdéw (np. amoksycyliny, cefuroksymu,
erytromycyny, doksycykliny) do ptuc, co powoduje zwigkszenie ich stezenia w miazszu plucnym.

Nie wykazano istotnych klinicznie niekorzystnych interakcji z innymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza
Ambroksolu chlorowodorek przenika przez barier¢ tozyskowg. Badania na zwierzetach nie wykazaty

bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i (lub) ptodu,
przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu. Szerokie doswiadczenie kliniczne uzyskane po 28. tygodniu
cigzy nie wykazato szkodliwego wptywu na ptod.

Niemniej jednak nalezy przestrzega¢ zwyklych srodkdéw ostroznosci dotyczacych stosowania lekow w
czasie cigzy. Zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy nie zaleca si¢ stosowania produktu

Ambrosol Teva.

Karmienie piersia

Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka kobiecego. Mimo, zZe nie nalezy spodziewac si¢
niekorzystnego wptywu produktu na karmione piersig niemowlgta, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Ambrosol Teva w okresie karmienia piersia.

Plodnosé
Badania przedkliniczne nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu ambroksolu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania
maszyn. Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z nastepujaca klasyfikacjg czestosci: bardzo
czesto (=1/10), czesto (=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, w tym pojedyncze przypadki), czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Czgsto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzgs anafilaktyczny, obrzek
naczynioruchowy i $wiad.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: niedoczulica gardta

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zaburzenia smaku (np. zmiana smaku)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czegsto: nudnosci, niedoczulica jamy ustnej

Niezbyt czgsto: wymioty, biegunka, bole brzucha, niestrawno$¢, suchos$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej

Czgsto$¢ nieznana: sucho$¢ w gardle

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: wysypka, pokrzywka

Czgsto$¢ nieznana: cigzkie dziatania niepozadane dotyczgce skory (w tym rumien
wielopostaciowy, zespol Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica
naskorka i ostra uogolniona krostkowica)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano dotychczas specyficznych objawdw przedawkowania ambroksolu u ludzi.

Objawy zgtaszane po przypadkowym przedawkowaniu i (lub) niewtasciwym zastosowaniu
ambroksolu sg zgodne ze znanymi dziataniami niepozgdanymi, wystgpujacymi po zastosowaniu
ambroksolu w zalecanych dawkach. Moze by¢ konieczne zastosowanie leczenia objawowego.
U matych dzieci i pacjentéw z ostabionym odruchem kaszlowym (osoby w podesztym wieku,
nieprzytomne) nalezy zapewni¢ ewakuacje wydzieliny oskrzelowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne; kod ATC: ROSCB06

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek (substancja czynna produktu
Ambrosol Teva) zwicksza wydzielanie §luzu w drogach oddechowych, co zwicksza wytwarzanie
surfaktantu phlucnego i poprawia czynno$¢ rzesek nablonka uktadu oddechowego. W rezultacie
zwigksza si¢ ilo§¢ Sluzu i poprawia jego transport (klirens Sluzowo-rzgskowy), jak wykazano w
farmakologicznych badaniach klinicznych.

Zwigkszenie wydzielania $luzu i klirensu $luzowo-rzeskowego utatwia odkrztuszanie i tagodzi kaszel.

W badaniach na modelu oka krélika zaobserwowano miejscowe dzialanie znieczulajace ambroksolu
chlorowodorku, co mozna wytlumaczy¢ blokowaniem kanatéw sodowych. Badania in vitro wykazaty,
ze ambroksolu chlorowodorek blokuje klonowane kanaly sodowe w neuronach; wigzanie jest
odwracalne i zalezne od ste¢zenia.

W trakcie badan in vitro wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek istotnie zmniejsza uwalnianie
cytokin z komorek jednojadrzastych i komoérek cechujacych si¢ roznoksztaltnoscia jader
komoérkowych krwi i tkanek.

W badaniach klinicznych u pacjentéow z bélem gardta wykazano znaczace zmniejszenie bolu gardia
oraz zaczerwienienia gardta.

Te wiasciwosci farmakologiczne sa zgodne z dodatkowg obserwacja prowadzong w badaniach
potwierdzajacych skutecznos$¢ kliniczng ambroksolu chlorowodorku w leczeniu objawéw goérnych
drog oddechowych, ktore prowadzi do szybkiego zlagodzenia bélu oraz zwigzanego z nim
dyskomfortu w obrebie ucha, nosa i tchawicy po inhalacji leku.

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wchtanianie ambroksolu chlorowodorku z wszystkich doustnych postaci o natychmiastowym
uwalnianiu, jest szybkie i catkowite; jest zalezne w sposob liniowy od dawki w catym zakresie
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terapeutycznym. Maksymalne st¢zenie leku w osoczu osiagane jest w ciggu 1-2,5 godziny po podaniu
doustnym leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu oraz po $rednio 6,5 godziny po podaniu w
postaci o opdznionym uwalnianiu. Catkowita biodostepno$¢ po przyjeciu tabletki 30 mg wyniosta
79%. Kapsutki o opdznionym uwalnianiu wykazuja wzgledna dostgpnos$¢ na poziomie 95% (dawka
znormalizowana) w poréwnaniu do dawki dobowej 60 mg (30 mg dwa razy na dobe) podawanej w
postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

Dystrybucja

Ambroksolu chlorowodorek jest szybko i w znacznym stopniu dystrybuowany z krwi do tkanek, a
najwigksze stezenie substancji czynnej jest stwierdzane w ptucach. Objetos¢ dystrybucji po podaniu
doustnym zostata okreslona na 552 1. W zakresie dawek terapeutycznych ambroksol wigze si¢ z
biatkami osocza w okoto 90%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym okoto 30% dawki jest eliminowane w wyniku metabolizmu pierwszego
przej$cia. Ambroksolu chlorowodorek jest metabolizowany gtownie w watrobie w procesie
glukuronidacji i czgsciowo takze do kwasu dibromoantranilowego (okoto 10% dawki), oprocz innych
metabolitow o mniejszym znaczeniu. Badania na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze
izoenzym CYP3A4 jest odpowiedzialny za metabolizm ambroksolu chlorowodorku do kwasu
dibromoantranilowego.

W ciagu 3 dni od podania doustnego okolo 6% dawki jest stwierdzane w moczu w postaci
niezwigzanej, za$ okoto 26% dawki w postaci sprzezonej. Okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji dla ambroksolu chlorowodorku wynosi okoto 10 godzin. Klirens catkowity wynosi okoto
660 ml/min, a klirens nerkowy stanowi okoto 8% klirensu catkowitego.

Oceniono, ze cz¢$¢ dawki wydalana z moczem po 5 dniach wynosi okoto 83% dawki calkowitej
(radioaktywnos¢).

Farmakodynamika specjalnych grup pacjentow

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby, usuwanie ambroksolu chlorowodorku jest
zmnigjszone, w wyniku czego zwigksza si¢ jego stezenie w osoczu okoto 1,3—2-krotnie. Ze wzgledu
na szeroki indeks terapeutyczny ambroksolu chlorowodorku nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki.

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

Nie wykazano wpltywu positkéw na biodostepnos¢ ambroksolu chlorowodorku.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Ambroksolu chlorowodorek ma niski wskaznik ostrej toksycznosci.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym doustnych dawek wynoszacych 150 mg/kg masy
ciata/dobe (u myszy, 4 tygodnie), 50 mg/kg masy ciata/dobg (u szczuréw, 52 1 78 tygodni), 40 mg/kg
masy ciata/dobe (u krolikow, 26 tygodni) i 10 mg/kg masy ciata/dobe (u psoéw, 52 tygodnie) nie
obserwowano dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL). Nie
stwierdzono toksycznego dziatania w narzadach docelowych.

W badaniach toksycznos$ci, w ktorych przez 4 tygodnie podawano dozylnie ambroksolu
chlorowodorek szczurom (4, 16 i 64 mg/kg masy ciala/dobe) oraz psom (45, 90 i 120 mg/kg masy
ciata/dobe (wlew 3 godziny/dobe)), nie wykazano cigzkiej miejscowej i ogdlnoustrojowe;j
toksycznos$ci, w tym w wynikach badan histopatologicznych. Wszystkie dziatania niepozgdane byty
przemijajace.



Po podaniu doustnym ambroksolu chlorowodorku szczurom w dawkach do 3000 mg/kg masy
ciata/dobe 1 krolikom w dawkach do 200 mg/kg masy ciata/dobg nie stwierdzono dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego leku. Podanie ambroksolu w dawkach do 500 mg/kg masy
ciata/dobe nie wptywato na ptodno$¢ samic i samcow szczura. Dawka, przy ktorej 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 w stosunku do matek i ich mtodych, ktére objawia si¢ wolniejszym przyrostem masy ciata i
mniejsza liczebnoscig miotu.

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

Ambroksolu chlorowodorek nie wykazat dzialania rakotworczego w badaniach, w ktorych lek
dodawano do diety przez 105 tygodni u myszy (50, 200 i 800 mg/kg masy ciata/dobe¢) i 116 tygodni u
szczurow (65, 250 1 1000 mg/kg masy ciata/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol ptynny 70% (E420)

Glicerol (E422)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Glikol propylenowy (E1520)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E216)

Aromat truskawkowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania: 28 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego/oranzowego, zawierajaca 120 ml lub 200 ml syropu, zamykana zakretka
aluminiowg lub polipropylenowsg z uszczelnieniem piankowym z polietylenu i pier§cieniem
gwarancyjnym z polietylenu lub zakretka HDPE z pier§cieniem gwarancyjnym z polietylenu,

umieszczona w tekturowym pudetku wraz z tyzka miarowa (podziatka 1,25, 2,51 5 ml).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. o.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa
tel. +48 22 345 93 00

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3454

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.09.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.04.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



