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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AMBROXOL AL 7,5 mg /ml peroralni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml roztoku obsahuje ambroxoli hydrochloridum 7,5 mg (1ml =15 kapek).
Pomocné latky se zndmym tcinkem

100 ml roztoku obsahuje 0,10 g kyseliny benzoové, 7,50 g propylenglykolu, 7,00 g sorbitolu a 0,02 g
disifi¢itanu sodného (E 223).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni kapky, roztok.
Ciry bezbarvy roztok bez zapachu

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mukolyticka lécba pti akutnich a chronickych bronchopulmonalnich onemocnénich, ktera jsou
spojena s abnormalni sekreci hlenu a poruchou jeho transportu.

Pripravek Ambroxol AL 7,5 mg/ml peroralni kapky, roztok je indikovan k 1écbé dospélych, déti ve veéku
do 12 let a dospivajicich ve veku od 12 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pti 1€¢bé akutnich respira¢nich onemocnéni je tfeba poradit se s 1€kafem, pokud se ptiznaky nezlepsi
nebo se v prabehu 1écby zhorsi.

Déavkovani
U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna uprava davkovani.

Dospéli:
4 ml (odpovida 60 kapkam) 3x denné

Pediatricka populace
Dospivajici nad 12 let: 4 ml 3x denné (odpovida 3x 60 kapek)

Déti od 6 do 12 let:
2 ml 2 - 3x denné (odpovida 2-3x 30 kapek)




Déti od 2 do S let: 1 ml 3x denné (odpovida 3x 15 kapek)
Déti do 2 let: 1 ml 2x denné (odpovida 2x 15 kapek)

Zpisob podani
Kapky maji byt uzivany pfi jidle ztedéné cajem, ovocnou §t’avou, mlékem nebo vodou.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Ptipravek je kontraindikovan v pfipadé vzacnych vrozenych onemocnéni, pfi nichz nemohou byt
uzivany nékteré pomocné latky (viz bod 4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Byla zaznamendna hlaSeni zavaznych koznich reakci souvisejicich s podanim ambroxol-hydrochloridu,
jako je naptiklad erythema multiforme, Stevensiv-Johnsontiv syndrom (SJS)/toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantemat6zni pustuléza (AGEP). Pokud se objevi symptomy
nebo pfiznaky progresivni kozni vyrazky (n€kdy ve formé puchyiti nebo slizni¢nich 1ézi), je nutno
neprodlené ukoncit podavani ambroxol-hydrochloridu a vyhledat 1ékaiskou pomoc.

V ptipadé poskozené funkce ledvin nebo zavazné hepatopatie, mize byt ptipravek Ambroxol AL uzivan
jen po konzultaci s 1ékafem. Stejn€ tak jako u ostatnich pripravki, které jsou metabolizovany v jatrech,
a nasledné eliminovany ledvinami, Ize v piipadé zavazné ledvinné nedostateCnosti o¢ekavat kumulaci
metaboliti ambroxol-hydrochloridu vytvotenych v jatrech.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Sorbitol: Pripravek Ambroxol AL obsahuje sorbitol.

Je nutno vzit v Gvahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravkd s obsahem sorbitolu (nebo
fruktdzy) a pfijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych
soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki uzivanych peroralng.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktézy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy ptipravek.

Disifi¢itan sodny: Ptipravek Ambroxol AL obsahuje disifi¢itan sodny (E 223), ktery vzacné muize
zpusobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus (zizeni prudusek).

Kyselina benzoova: ZvysSeni hladiny bilirubinu v krvi po jeho uvolnéni z albuminu mutize zesilit
novorozenecky ikterus, ktery se mize vyvinout do kernikteru (loziska nekonjugovaného bilirubinu

v mozkové tkani).

Propylenglykol: Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mtze
vyvolat zavazné nezadouci ucinky u novorozencu.

Sodik: Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom ml roztoku, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Podavani ambroxol-hydrochloridu spole¢né s antibiotiky (amoxicilin, cefuroxim, erythromycin) vede
ke zvySeni koncentrace antibiotik v bronchopulmonalnim sekretu a ve sputu.

Nebyly hlaseny zadné klinicky zavazné nezadouci interakce s jinymi léky.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ambroxol-hydrochlorid prochézi placentarni bariérou. Preklinické studie nenasvédéuji pfimym nebo
nepiimym Skodlivym u¢inklim, pokud se tykd tchotenstvi, vyvoje embrya a plodu, porodu nebo
postnatalniho vyvoje.

Rozsahlé klinické zkuSenosti po 28. tydnu téhotenstvi neodhalily zadny diikaz skodlivych ucinkl pro
plod. Pfesto by mély byt dodrzovany obecné zisady uzivani 1ékd béhem téhotenstvi. Zvlaste v 1.
trimestru neni uzivani pfipravku Ambroxol AL doporuceno.

Kojeni
Ambroxol-hydrochlorid pfechdzi do mateifského mléka. I kdyz se neptiznivé uCinky na kojence
neocekavaji, uzivani ptipravku Ambroxol AL seu kojicich matek nedoporucuje.

Fertilita
Preklinické studie nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ dat ziskanych po uvedeni pfipravku na trh, neexistuje zadny dikaz o vlivu pfipravku na
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Studie hodnotici i¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny.

4.8 Nezadouci uc¢inky

K hodnoceni nezadoucich ucinkl se pouzivaji nasledujici Cetnosti vyskytu podle konvence MedDRA :
Velmi ¢asté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10

Méné¢ casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzéacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000;

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: hypersenzitivni reakce
Neni znamo: anafylaktické reakce vCetné anafylaktického Soku, angioedému a pruritu

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vzacné: vyrazka, koptivka

Neni znamo: zévazné nezadouci kozni reakce (vcetn¢ erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova
syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované exantematdzni pustulozy).

Poruchy nervového systému
Casté:dysgeusie (napf. zména vnimani chuti)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: hypestézie v oblasti hltanu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, hypestézie v oblasti Gist

Méng¢ Casté: prijem, zvraceni, dyspepsie, sucho v tstech, bolesti biicha
Neni znamo: sucho v krku



HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Do soucasné doby nebyly zaznamenany zadné specifické projevy predavkovani u lidi. Na zaklad¢ zprav o
nahodném predavkovani a/nebo chybach v 1é€bé se pozorované ptiznaky shoduji se znamymi
nezadoucimi ucinky pfipravku Ambroxol AL v doporu¢enych davkach a mohou vyzadovat
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Expektorancia, krom¢ kombinaci s antitusiky
ATC kod: ROSCBO06

V ptedklinickych studiich bylo zjisténo, ze 1é¢iva latka ambroxol-hydrochlorid zvySuje sekreci hlenu v
respiratnim traktu. Zvysuje tvorbu plicniho surfaktantu a stimuluje ¢innost fasinek. Toto piisobeni vede
ke zlepSeni slizni¢niho transportu (mukociliarni clearance). ZlepSeni mukociliarni clearance bylo
prokazano v klinickych farmakologickych studiich. ZvySeni hlenové sekrece a mukociliarni clearance
usnadnuje vykaslavani a zmirnuje kasel.

Na modelu krali¢iho oka byl pozorovan anesteticky U¢inek ambroxol-hydrochloridu, ktery mtize byt
vysvétlen schopnosti blokovat sodikovy kanal. In vitro bylo prokazano, ze ambroxol-hydrochlorid blokuje
neuronalni sodikové kanaly; vazba byla reverzibilni a zavisla na koncentraci.

Podavani ambroxol-hydrochloridu spolecné s antibiotiky (amoxicilin, cefuroxim, erythromycin) vede ke
zvyseni koncentrace antibiotik v bronchopulmonélnim sekretu a ve sputu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce vSech peroralnich forem ambroxol-hydrochloridu s okamzitym uvolilovanim je rychlé a uplna
a v terapeutickém rozmezi davkovani vykazuje linearni zavislost na davce. Maximalnich
plazmatickych hladin je dosahovano béhem 1 az 2,5 hodiny nasledné po peroralnim podani formy

s okamzitym uvoliiovanim a za 6,5 hodiny (median) u formy s prodlouZzenym uvolfiovanim. Zjisténa
absolutni biologicka dostupnost po 30mg tableté byla 79 %. U tobolek s prodlouZzenym uvoliiovanim
byla zjisténa relativni dostupnost 95% (normalizovano na davku) ve srovnani s denni davkou 60 mg (30
mg 2x denné) podanou ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim.

Distribuce

Ambroxol-hydrochlorid je rychle a dobte distribuovan z krve do tkani, nejvyssi koncentrace je
dosahovano v plicni tkani. Distribu¢ni objem po peroralnim podani byl odhadnut na 552 1. Pfi davkovani
v terapeutickém rozmezi je vazba na plazmatické proteiny ptiblizn€¢ 90 %.
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Biotransformace a eliminace

Ptiblizné 30% perordlné podané davky je eliminovdno béhem prvniho prichodu jatry (first pass
effect). Jinak je ambroxolol-hydrochlorid priméarné metabolizovéan v jatrech glukuronidaci a ¢astecné
Stépenim na dibrom-anthranilovou kyselinu (ptiblizné 10 % davky) vedle n¢kterych dal$ich mén¢
vyznamnych metabolit. Studie na lidskych jaternich mikrozomech ukazaly, Ze za metabolismus
ambroxol-hydrochloridu na dibrom-anthranilovou kyselinu je odpovédny CYP3A4.

Béhem 3 dnil peroralniho podavani se ptiblizné 6 % davky naléza ve volné formée, zatimco priblizné 26
% davky lze zjistit v konjugované form€ v moc¢i. Ambroxol-hydrochlorid je vylu¢ovan ledvinami s
terminalnim biologickym poloc¢asem ptiblizné 10 hodin. Celkova clearance je v rozsahu 660 ml/min,

s renalni clearance vypoctenou piiblizné na 8% z celkové clearance. Bylo odhadnuto, Ze mnozstvi davky
vyloucené v moci po 5 dnech predstavuje piiblizné 83 % celkové radioaktivné znacené davky.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii

U pacientl s poruchou funkce jater je vylu¢ovani ambroxol-hydrochloridu snizeno, coz ma za nasledek
priblizné 1,3x az 2x vyssi plazmatické hladiny. Diky Sirokému terapeutickému rozmezi neni nutna tprava
davek ambroxol-hydrochloridu.

Jiné

Nebylo zjisténo, ze by vek a pohlavi ovliviiovaly farmakokinetiku ambroxol-hydrochloridu v klinicky
vyznamném rozsahu, takZe neni nutné upravovat rezim davkovani.

Nebylo zjisténo, ze by piijem potravy ovliviioval biologickou dostupnost ambroxol-hydrochloridu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Ambroxol-hydrochlorid ma velmi nizky index akutni toxicity.

Ve studiich s opakovanym podavanim davky, nebyly po peroraln€ podanych davkach 150 mg/kg/den (mys,
4 tydny), 50 mg/kg/den (potkan, 52 a 78 tydnti), 40 mg/kg/den (kralik, 26 tydnd) a 10 mg/kg/den (pes, 52
tydnll) zjistény hladiny nezadoucich ucinkti (hodnota NOAEL; hladina, pfi niz jeSté¢ nebyly zjiStény
nezadouci G¢inky). Nebyl zjistén zadny cilovy organ z hlediska toxicity.

Ve ctyitydennich studiich intravendzni toxicity, v nichz byl pouzit ambroxol-hydrochlorid u potkanti (v davce
4; 14 a 64 mg/kg/den) a u psu (v davee 45; 90 a 120 mg/kg/den (infuze 3 hodiny denn¢)), se neprojevila zadna
zavazna lokalni a systémova toxicita véetne histopatologie. VSechny nezadouci ti€inky byly reverzibilni.

Nebyly zjistény zadné embryotoxické nebo teratogenni UcCinky pii peroralnich davkach ambroxol-
hydrochloridu az 3000 mg/kg/den u potkanti a 200 mg/kg/den u kralikti. Fertilita samct a samic potkana
nebyla poskozena az do davky 500 mg/kg/den. Hodnota NOAEL (byla ve studii peri- a postnatalniho
vyvoje stanovena na 50 mg/kg/den.

Déavka ambroxol-hydrochloridu 500 mg/kg/den byla mirn¢ toxicka pro feny a §ténata, coz se projevilo
zpomalenim hmotnostnich pfiriistkd a snizenim poctu mlad’at ve vrhu.

Studie genotoxicity in vitro (Amestv a chromozomalni aberacni test) a in vivo (mikronuklearni test u mysi)
neodhalily Zadny mutagenni potencial ambroxol-hydrochloridu.

Ambroxol-hydrochlorid nevykazal tumorogenni vlastnosti ve studiich kancerogenity uskute¢nénych na
mysich (50, 200 a 800 mg/kg/den) po dobu 105 tydnt a potkanech (65, 250 a 1000 mg/kg/den) po dobu
116 tydnu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



e Kyselina benzoova, bezvoda kyselina citronova, natrium-cyklamat, disifi¢itan sodny,
propylenglykol, krystalizujici sorbitol 70%, ¢i$téna voda, roztok hydroxidu sodného 1 MOL/L.
6.2.  Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka s kapatkem a se Sroubovacim uzavérem, krabicka, odmérka.
Velikost baleni: 50 a 100 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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