Sp.zn. sukls34259/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

AMBROXOL AL retard 75 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna tobolka s prodlouzenym uvoliiovdnim obsahuje ambroxoli hydrochloridum 75 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem: obsahuje sacharosu (106,25 mg — 154,7 mg v jedné tobolce)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6. 1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s prodlouzenym uvolnovanim

Tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 2 s vrchni ¢4sti zelenou a spodni ¢4sti bilou, obsahujici bilé a svétle
zluté pelety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mukolytickd 1écba akutnich a chronickych onemocnéni dychacich cest provdzenych abnormalni
tvorbou hlenu a poruchou jeho transportu.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pti 1é¢b¢ akutnich respiracnich onemocnéni je tieba poradit se s 1ékafem, pokud se pfiznaky nezlepsi
nebo se v pribéhu 1écby zhorsi.

Dévkovani
U pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna uprava davkovani.
Pokud neni pfedepsano jinak, doporucuje se nasledujici davkovani:

Dospeli
Obvykla davka je 1 tobolka 1x denné (coz odpovida 75 mg ambroxol-hydrochloridu), nejlépe vecer.

Délka 1écby se urcuje individualné podle indikace a prubéhu onemocnéni.
Bez porady s 1ékafem dospéli nemaji piipravek uzivat déle nez 5 dni.

Zpisob podani

Tobolky se nemaji otevirat ani rozkousat, ale maji se polykat celé a zapijet dostatecnym mnozstvim
tekutiny. Zbytky tobolek ve stolici nejsou vyznamné, nebot’ 1é¢iva latka byla jiz vsttebana b&hem
prachodu tobolky travicim ustrojim.
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Poznamka:
Uc¢inek ambroxol-hydrochloridu na rozpousténi hlenu je zesilovan zvySenym piivodem tekutin.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pro vysoky obsah [é¢ivé latky se Ambroxol AL retard nesmi podavat détem do 12 let.
4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Byla zaznamenana hlaSeni zavaznych koznich reakci souvisejicich s podanim ambroxol-
hydrochloridu, jako napfiklad erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS)/toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovand exantematozni pustuléza (AGEP). Pokud se
objevi symptomy nebo piiznaky progresivni kozni vyrazky (n€kdy ve forme puchyti nebo slizni¢nich
1ézi), je nutno neprodlené ukoncit podavani ambroxol-hydrochloridu a vyhledat lékafskou pomoc.

V piipadé poskozené funkce ledvin nebo t€zké hepatopatie, muze byt piipravek Ambroxol AL retard
uzivan jen po konzultaci s 1ékatem. Stejné tak jako u ostatnich pfipravkd, které jsou metabolizovany
v jatrech a nasledné eliminovany ledvinami, Ize v piipadé zavazné ledvinné nedostatecnosti ocekavat
kumulaci metaboliti ambroxol-hydrochloridu vytvofenych v jatrech.

Pii porusené bronchialni motorice a nadmémeé zvysené tvorbé sekretu (napf. pfi vzacném malignim
ciliarnim syndromu) se ma ambroxol-hydrochlorid podéavat opatrné, a to vzhledem k moZnosti
hromadéni sekretu.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktdézy nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
pripravek uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pfi soucasném podavani ambroxol-hydrochloridu s antitusiky mize dojit vzhledem k potlaceni
kaslaciho reflexu k nebezpecnému hromadéni sekretu. Indikace takovéto kombinace 1éCiv se proto
musi zvlast’ peclivé uvazit.

Pfi souCasném uzivani s ambroxol-hydrochloridem se udava zvyseny prostup antibiotik amoxicilinu,
cefuroximu a erytromycinu do bronchialniho sekretu.

Nebyly hlaseny zadné klinicky zavazné nezadouci interakce s jinymi 1éky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ambroxol-hydrochlorid prochazi placentarni bariérou. Preklinické studie nenasvédcuji piimym nebo
nepfimym Skodlivym u¢inktim, pokud se tyka téhotenstvi, vyvoje embrya a plodu, porodu nebo
postnatalniho vyvoje.

Rozsahlé klinické zkuSenosti po 28. tydnu t€hotenstvi neodhalily zadny dikaz Skodlivych ucinkt pro

rrrrrr

trimestru neni uzivani ptipravku Ambroxol AL retard doporuceno.

Kojeni
Ambroxol- hydrochlorid ptechazi do matefského mléka. I kdyz se neptiznivé ucinky na kojence
neocekavaji, nedoporucuje se uzivani pripravku Ambroxol AL retard kojicimi matkami.

Fertilita
Preklinické studie nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na fertilitu.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

K hodnoceni nezadoucich u¢inkd se pouzivaji nasledujici ¢etnosti vyskytu:
Velmi casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10

Méné¢ casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000;

neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

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

Poruchy kuZe a podkoZni tkané

Vzacné: vyrazka, koptivka

Neni znamo: zavazné nezadouci kozni reakce (véetné erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova
syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované exantemat6zni pustulozy)

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: nauzea
Méng casté: zvraceni, prijem, dyspepsie a bolesti bficha

Ve vzacnych piipadech se vyskytly stiznosti na suchost v ustech a v dychacich cestach, silné slinéni,
zvys$enou nosni sekreci, zdcpu nebo obtize pfi moceni.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HI4seni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani
Do soucasné doby nebyly zaznamenany zadné specifické projevy predavkovani u lidi. Na zaklade
zprav o ndhodném piedavkovani a/nebo chybach v 1é¢bé se pozorované ptiznaky shoduji se znamymi

nezadoucimi ucinky piipravku Ambroxol AL retard v doporucenych davkach a mohou vyzadovat
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Expektorancia, kromé kombinaci s antitusiky.
ATC kod: ROSCB06

V predklinickych studiich bylo zjisténo, ze 1é¢iva latka ambroxol-hydrochlorid zvysSuje sekreci hlenu v
respiracnim traktu. ZvySuje tvorbu plicniho surfaktantu a stimuluje Cinnost fasinek. Toto plisobeni
vede ke zlepSeni slizni¢niho transportu (mukociliarni clearance). Zlepseni mukocilidrni clearance bylo
prokéazano v klinickych farmakologickych studiich. Zvyseni hlenové sekrece a mukociliarni clearance
usnadnuje vykaslavani a zmirnuje kaSel.

U pacientii s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN) vedla dlouhodoba 1é¢ba (6 mésich)
ambroxol-hydrochloridem (75 mg ve formé s prodlouzenym ucinkem) k vyznamnému sniZeni
exacerbaci, které¢ bylo zjevné po 2 mésicich 1é¢by. U pacienti 1éCenych ambroxol-hydrochloridem
byly ptfiznaky onemocnéni pfitomny podstatné méné dni a byl u nich sniZen pocet dni, béhem kterych
uzivali antibiotika, pokud u nich byla tato 1é¢ba pozadovana. Lécba ambroxol-hydrochloridem
s prodlouzenym ucinkem vedla také ke statisticky vyznamnému zlepSeni piiznakli (potize
s vykaslavanim hlenu, kasel, dusnost, auskulta¢ni nalez) ve srovnani s placebem.

Na modelu kralicitho oka byl pozorovan anesteticky ucinek ambroxol-hydrochloridu, ktery mtze byt
vysvétlen schopnosti blokovat sodikovy kandl. In vitro bylo prokazano, ze ambroxol-hydrochlorid
blokuje neuronalni sodikové kanaly; vazba byla reverzibilni a zavisla na koncentraci.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce vSech peroralnich forem ambroxol-hydrochloridu s okamzitym uvolfiovanim je rychld a

uplnd 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 uvolnovanim a u pfipravku s prodlouZzenym uvoliiovanim za 6,5 hodiny (median).
Zjisténa absolutni biologickd dostupnost po 30mg tableté byla 79 %. U tobolek s prodlouzenym
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

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

Biotransformace a eliminace

Ptiblizn€¢ 30% perordlné¢ podané davky je eliminovano b&hem prvniho pruchodu jatry (first pass
effect). Jinak je ambroxol-hydrochlorid primarné metabolizovan v jatrech glukuronidaci a Castecné
Stépenim na dibrom-anthranilovou kyselinu (piiblizné¢ 10 % davky) vedle nékterych dal§ich méné
vyznamnych metabolitd.

Studie s lidskymi jaternimi mikrozomy ukazaly, Ze za metabolismus ambroxol-hydrochloridu na
dibrom-anthranilovou kyselinu je odpovédny CYP3A4.

Béhem 3 dnti perordlniho podavani se piiblizn¢ 6 % davky naléza ve volné forme, zatimco ptiblizné
26 % davky lze zjistit v konjugované formé v moci.
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Ambroxol-hydrochlorid je vylucovéan ledvinami s termindlnim biologickym polocasem 10 hodin.
Celkova clearance je v rozsahu 660 ml/min, ledvinnd clearance odpovidd asi za 8% z celkové
clearance. Bylo odhadnuto, ze mnozstvi davky vylou¢ené v moc¢i po 5 dnech predstavuje ptiblizné 83
% celkové radioaktivné znacené davky.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

U pacientd s poruchou funkce jater je vylu¢ovani ambroxol-hydrochloridu snizeno, coz ma za nasledek
pfiblizné 1,3x az 2x vys$i plazmatické hladiny. Diky Sirokému terapeutickému rozmezi neni nutna
uprava ddvek ambroxol-hydrochloridu.

Jine

Nebylo zjisténo, ze by vek a pohlavi ovliviiovaly farmakokinetiku ambroxol-hydrochloridu v
klinicky vyznamné mife tak, aby to vedlo k tpraveé davkovani.

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

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku
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 tydnit), 40 mg/kg/den (kralik, 26 tydnl) a 10 mg/kg/den
(pes, 52 tydni) zjistény hladiny nezadoucich u¢inkli (hodnota NOAEL; hladina, pii niz jesté nebyly
zjistény nezadouci ucinky). Nebyl zjistén zadny cilovy organ z hlediska toxicity.

Ve ¢tyitydennich studiich intravenodzni toxicity, v nichz byl pouzit ambroxol-hydrochlorid u potkant (v
davce 4; 14 a 64 mg/kg/den) a u psu (v davce 45; 90 a 120 mg/kg/den (infuze 3 hodiny denng)), se
neprojevila zadna zavazna lokalni a systémova toxicita vCetn€ histopatologie. VSechny nezadouci
ucinky byly reverzibilni.

Nebyly zjistény zadné embryotoxické nebo teratogenni ucinky pfii peroralnich davkach az 3000
mg/kg/den u potkanid a 200 mg/kg/den u kralikt. 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 500 mg/kg/den byla mirné toxicka pro feny a Stéiata, coz se projevilo zpomalenim
hmotnostnich pfirtstkll a snizenim poctu mlad’at ve vrhu.

Studie genotoxicity in vitro (Amesiv a chromozomalni abera¢ni test) a in vivo (mikronuklearni test u
mys$i) neodhalily zddny mutagenni potencial ambroxol-hydrochloridu.

Ambroxol-hydrochlorid nevykdzal tumorogenni vlastnosti ve studiich kancerogenity uskutecnénych
na mysich (50, 200 a 800 mg/kg/den) po dobu 105 tydnl a potkanech (65, 250 a 1000 mg/kg/den) po
dobu 116 tydnd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina, povidon 30, zrnény cukr (obsahuje sacharosu a kukufi¢ny skrob), Selak, mastek, oxid
titaniCity (E 171), indigokarmin (E 132), zluty oxid Zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC/ALl blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 20, 50, 100 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piripravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

52/266/95-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. 4. 1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19.10.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
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