sp.zn.sukls263558/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Mucosolvan 30 mg tablety
Mucosolvan 15 mg/2 ml roztok k peroralnimu podéni a k inhalaci

Mucosolvan junior 15 mg/5 ml sirup

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mucosolvan, tablety
Jedna tableta obsahuje ambroxoli hydrochloridum 30 mg
Pomocné latky se znamym tcinkem: 1 tableta obsahuje 171 mg laktozy

Mucosolvan, roztok k perordalnimu podani a k inhalaci

2 ml roztoku obsahuji ambroxoli hydrochloridum 15 mg

Jeden ml roztoku obsahuje ambroxoli hydrochloridum 7,5 mg

Pomocné latky se zndmym ucinkem: 2 ml roztoku obsahuji 0,5 mg benzalkonium-chloridu.
Mucosolvan junior, sirup

5 ml sirupu obsahuje ambroxoli hydrochloridum 15 mg

Jeden ml sirupu obsahuje ambroxoli hydrochloridum 3 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mucosolvan, tablety — bilé ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané s vyrazenym kodem
”67C” nad a pod pilici ryhou

Mucosolvan, roztok k perordlnimu podani a k inhalaci — Ciry, bezbarvy roztok

Mucosolvan junior, sirup — Ciry az témer ¢iry, bezbarvy az téméi bezbarvy mirné€ viskézni sirup

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mukolyticka 1éc¢ba akutnich a chronickych bronchopulmonalnich onemocnéni, kterd jsou spojena
s abnormalni sekreci hlenu a poruchou jeho transportu.

Mucosolvan, tablety, je indikovan k 1é¢bé dospélych.

Mucosolvan, roztok k perordlnimu podani a k inhalaci, je indikovan k 1é€bé dospé€lych, déti ve véku
do 12 let a dospivajicich ve véku od 12 let,

Mucosolvan junior, sirup, je indikovan k 1lécbé dospélych, déti ve veku do 12 let a dospivajicich ve
véku od 12 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani
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Pti 1é¢be akutnich respira¢nich onemocnéni je tfeba poradit se s Iékafem, pokud se pfiznaky nezlepsi
nebo se v pribchu 1écby zhorsi.

Dévkovéni

U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna Gprava davkovani.
Mucosolvan, tablety 30 mg

Dospeéli:

1 tableta 3krat denn¢
Lécebny ucinek mize byt zvySen podanim 2 tablet 2krat denné.

Mucosolvan, roztok k perordlnimu podani a k inhalaci 15 mg/2 ml

Peroralni podani

Pediatricka populace

Dospivajici nad 12 let: 4 ml 3krat denné

Déti 6 - 12 let: 2 ml 2 — 3krat denné

Déti 2 - 5 let: 1 ml 3krat denné

Déti do 2 let: 1 ml 2krat denné

Dospeli

4 ml 3krat denné

Inhalace

Pediatricka populace

Déti nad 6 let: 1-2 inhalace 2-3 ml inhala¢niho roztoku denné
Déti do 6 let: 1-2 inhalace 2 ml inhalaéniho roztoku denné
Dospeli

1-2 inhalace 2-3 ml inhala¢niho roztoku denné

Mucosolvan junior, sirup 15 mg/5 ml

Pediatricka populace

Dospivajici nad 12 let: 10 ml 3krat denné
Pii 1é¢bé déti do 12 let je doporucovano nasledujici schéma davkovani zavislé na zavaznosti
onemocnéni:

Déti 6 - 12 let: 5 ml 2 — 3krat denné
Déti 2 -5 let: 2,5 ml 3krat denné
Déti do 2 let: 2,5 ml 2krat denné
Dospeli

10 ml 3krat denné

Zputsob podani

Mucosolvan, tablety 30 mg
Tablety lze uzivat s jidlem i bez jidla a maji byt zapijeny tekutinou.

Mucosolvan, roztok k perordlnimu podani a k inhalaci 15 mg/2 ml
Vyse uvedena mnozstvi se davkuji ptiloZenou odmeérkou.
Kapky lze uzivat s jidlem i bez jidla a mohou se fedit vodou.

Inhalace
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Mucosolvan, inhala¢ni roztok, muze byt aplikovan vSemi vhodnymi inhalacnimi pfistroji
s vylou€enim inhalatorti s rozprasovanim parou, vhodny inhalator a zpdsob 1é¢by doporuci 1ékar.
Inhalaéni roztok lze smichat s fyziologickym roztokem v poméru 1:1 k dosaZeni optimalni vlhkosti
vzduchu uvoliiovaného z inhalatoru.

Mucosolvan, roztok k inhalaci, nesmi byt misen s kyselinou chromoglykanovou. Také nesmi byt
misen s jinymi roztoky, pokud by vznikla smés s pH vy$$im nez 6,3; naptiklad s alkalickym solnym
roztokem pro inhalacni podéni (minerélni sil Emser). Diky nardstu pH miZze dojit k precipitaci volné
baze ambroxol-hydrochloridu nebo k zakaleni roztoku.

Protoze samotna hluboka inhalace mtize drazdit ke kasli, doporucuje se, aby pacienti béhem inhalace
dychali normalné.

Obvykle je pred inhalaci doporu¢ovéano zahtati inhala¢niho roztoku na teplotu téla.

Pacienti s priduskovym astmatem maji pred inhalaci roztoku Mucosolvan uzit své obvyklé
bronchodilatacni 1éky.

Mucosolvan junior, sirup 15 mg/5 ml
Vyse uvedena mnozstvi se davkuji ptiloZzenou odmérkou.
Mucosolvan junior, sirup, 1ze uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Mucosolvan je kontraindikovan v pfipad€ vzacnych vrozenych onemocnéni, pfi nichz nemohou byt
uzivany nékteré pomocné latky (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Byla zaznamenana hlaSeni zavaznych koznich reakci souvisejicich s podanim ambroxol-
hydrochloridu, jako je napiiklad erythema multiforme, Stevenstv-Johnsoniiv syndrom (SJS)/toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) a akutni generalizovana exantematdzni pustuléoza (AGEP). Pokud se
objevi zndmky nebo pfiznaky progresivni kozni vyrazky (n€kdy ve formé puchyit nebo slizni¢nich
1ézi), je nutno neprodlen¢ ukoncit podavani ambroxol-hydrochloridu a vyhledat 1ékatskou pomoc.

V ptipadé poskozeni funkce ledvin nebo tézké hepatopatie mize byt pripravek Mucosolvan uzivan
pouze po konzultaci s lékatem. Stejné tak jako u ostatnich pfipravkd, které jsou metabolizovany
v jatrech a nasledné eliminovany ledvinami, Ize u tézké renalni nedostateCnosti o¢ekavat kumulaci
metabolitli ambroxol-hydrochloridu vytvoienych v jatrech.

Jedna tableta pifipravku Mucosolvan obsahuje 171 mg laktézy, coz predstavuje 684 mg laktozy
v maximalni doporu¢ené denni davce (120 mg ambroxol-hydrochloridu). Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Lappovym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci
glukézy a galaktozy by tento piipravek neméli uzivat.

Mucosolvan 15 mg/2 ml roztok k peroralnimu podani a k inhalaci obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné dévce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Dale tento 1éCivy pripravek obsahuje 0,5 mg benzalkonium-chloridu ve 2 ml roztoku. U citlivych
pacientt s hyperreaktivitou dychacich cest mize tento konzervaéni prostiedek pfi inhalaci zpusobit
bronchospasmus.

5 ml ptipravku Mucosolvan junior, sirup (15 mg/5 ml), obsahuje 5 mg sukralosy, coz predstavuje 30
mg sukralosy v maximalni doporucené denni davce (30 ml). Pacienti se vzadcnymi dédi¢nymi

problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a
galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Podavani ambroxol-hydrochloridu spole¢n¢ s antibiotiky (amoxicilin, cefuroxim, erythromycin) vede
ke zvyseni koncentrace antibiotik v bronchopulmonalnim sekretu a ve sputu.

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

Téhotenstvi

Ambroxol-hydrochlorid prochazi placentarni bariérou. Preklinické studie nenasvédcuji pfimym nebo
nepiimym Skodlivym 0U¢inkiim, pokud se tyka t€hotenstvi, vyvoje embrya a plodu, porodu nebo
postnatalniho vyvoje.

Rozséahlé klinické zkuSenosti po 28. tydnu téhotenstvi neodhalily zadny dikaz $kodlivych tc€inki pro
plod. Piesto maji byt dodrzovany obecné zasady uzivani 1€kt béhem t¢hotenstvi. ZvIasté v 1. trimestru
neni uzivani ptipravki Mucosolvan doporuceno.

Kojeni
Ambroxol-hydrochlorid pfechazi do matetského mléka. Ackoli se u kojenych déti nezadouci Gcinky
neocekavaji, podavani piipravkii Mucosolvan se u kojicich matek nedoporucuje.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci uinky

Cetnost nezadoucich G¢inkd podle konvence MedDRA:
velmi Casté >1/10;

Casté >1/100 az <1/10;
méne€ 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

Mucosolvan, tablety:
Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea
méne Casté:  prijem, zvraceni, dyspepsie, bolest biicha

Poruchy kiize a podkozni thané

vzacné: vyrazka, koptivka

neni znamo:  z&vazné nezddouci kozni reakce (vCetné erythema multiforme, Stevensova-
Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované
exantematozni pustulozy)

Poruchy imunitniho systému
vzacné: hypersenzitivni reakce
neni znamo:  anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku, angioedému a pruritu

Mucosolvan, roztok k perordlnimu podani a k inhalaci, Mucosolvan junior, sirup:
Poruchy nervového systemu
Casté: dysgeusie (napf. poruchy chuti)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: hypestézie v oblasti hltanu
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Gastrointestinalni poruchy

Casté: nauzea, hypestézie v oblasti ust
méng Casté:  prijem, zvraceni, dyspepsie, sucho v ustech, bolesti bficha

neni znamo: sucho v hrdle

Poruchy kiize a podkozni tkané

vzacné: vyrazka, koptivka

neni zndmo:  zavazné nezadouci kozni reakce (véetné erythema multiforme, Stevensova-
Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované
exantematozni pustulozy)

Poruchy imunitniho systému
vzacné: hypersenzitivni reakce
neni znamo:  anafylaktické reakce véetn€ anafylaktického Soku, angioedému a pruritu

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 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 ¢loveéka. Na zakladé
zprav o nahodném ptredavkovani a/nebo chybach v [é€bé se pozorované piiznaky shoduji se znamymi
nezadoucimi UCinky pfipravku Mucosolvan v doporuc¢enych davkdch a mohou vyzadovat
symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva proti nachlazeni a kasli; Expektorancia, kromé kombinaci
s antitusiky; ATC kod: ROSCB06

V ptedklinickych studiich bylo zjisténo, ze 1é¢iva latka ambroxol-hydrochlorid zvysSuje sekreci hlenu
v respiracnim traktu. Zvysuje tvorbu plicniho surfaktantu a stimuluje ¢innost fasinek. Toto plisobeni
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.

U pacientll s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) vedla dlouhodoba 1é¢ba (6 mésicti)
ptipravkem Mucosolvan (Mucosolvan long effect, 75 mg) k vyznamnému sniZeni exacerbaci, které
bylo zjevné po 2 mésicich 1écby. U pacientli léCenych piipravkem Mucosolvan byly pfiznaky
onemocnéni pfitomny podstatné méné dni a byl unich snizen pocet dni, béhem kterych uzivali
antibiotika, pokud u nich byla tato 1é¢ba pozadovana. Lécba piipravkem Mucosolvan long effect vedla
také ke statisticky vyznamnému zlepSeni pfiznakll (potize s vykaSlavanim hlenu, kaSel, dusnost,
auskultac¢ni nalez) ve srovnani s placebem.

Na modelu kraliciho oka byl pozorovan lokalni anesteticky Uc¢inek ambroxol-hydrochloridu, ktery
mize byt vysvétlen schopnosti blokovat sodikovy kanal. In vitro bylo prokazano, ze
ambroxol-hydrochlorid blokuje neuronalni sodikové kandly; vazba byla reverzibilni a zavisla na
koncentraci.
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Podavani ambroxol-hydrochloridu spolec¢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 rychla a
uplnd a v terapeutickém rozmezi davkovéani vykazuje linedrni zavislost na davce. Maximdlnich
plazmatickych hladin je dosahovano béhem 1 az 2,5 hodiny nasledné po perordlnim podéani formy s
okamzitym uvolilovanim a za 6,5 hodiny (median) u formy s prodlouZzenym uvolfiovanim. Zjisténa
absolutni biologicka dostupnost po 30 mg 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 2krat denng) podanou ve forme tablet s okamzitym uvoliiovanim.

Distribuce

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

Biotransformace a eliminace

Piiblizn¢ 30 % peroraln¢ podané davky je eliminovano béhem prvniho prichodu jatry (first pass
effect). Jinak je ambroxol-hydrochlorid primdrné metabolizovan v jatrech glukuronidaci a Céstecné
St€épenim na dibrom-anthranilovou kyselinu (pfiblizn¢ 10 % davky) vedle nékterych dalSich méné
vyznamnych metabolitd. Studie na lidskych jaternich mikrozomech ukazaly, ze za metabolismus
ambroxol-hydrochloridu na dibrom-anthranilovou kyselinu je odpovédny CYP3A4.

Béhem 3 dnti peroralniho podavani se priblizné 6 % davky naléza ve volné formé, zatimco piiblizné
26 % davky lze zjistit v konjugované formé v moci. Ambroxol-hydrochlorid je vylucovan
s terminalnim biologickym polocasem pftiblizné 10 hodin. Celkova clearance je v rozsahu 660 ml/min,
s renalni clearance vypoctenou pfiblizné na 8 % celkové clearance. Bylo odhadnuto, Ze mnozstvi
davky vylouc¢ené v moci po 5 dnech piedstavuje ptiblizné 83 % celkové radioaktivné znadené davky.

Farmakokinetika u zvldstnich skupin pacientii

U pacientli s poruchou funkce jater je vyluCovani ambroxol-hydrochloridu sniZzeno, coz ma za
nasledek pftiblizné 1,3krat az 2krat vyssi plazmatické hladiny. Diky Sirokému terapeutickému rozmezi
neni nutna uprava 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 bezpec¢nosti

Ambroxol-hydrochlorid ma velmi nizky index akutni toxicity.

Ve studiich s opakovanym podavanim davky nebyly po peroralné podanych davkach 150 mg/kg/den
(mys, 4tydny), 50 mg/kg/den (potkan, 52 a 78 tydnd), 40 mg/kg/den (kralik, 26 tydn) a
10 mg/kg/den (pes, 52 tydnt) zjistény hladiny nezadoucich G¢inkti (hodnota NOAEL; hladina, pfi niz
jeste nebyly zjistény nezaddouci ucinky). Nebyl zjistén zadny cilovy organ z hlediska toxicity.

Ve ctyftydennich studiich intravenézni toxicity, v nichz byl pouzit ambroxol-hydrochlorid u potkant
(v davce 4; 14 a 64 mg/kg/den) a u pst (v davce 45; 90 a 120 mg/kg/den (infuze 3 hodiny denng)), se
neprojevila zadnd zavazna lokéalni a systémova toxicita vcetné histopatologie. VSechny nezédouci
ucinky byly reverzibilni.

Nebyly zjistény zadné embryotoxické nebo teratogenni ucinky pii peroralnich davkach
ambroxol-hydrochloridu az 3000 mg/kg/den u potkant a az 200 mg/kg/den u kralikid. 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. Davka ambroxol-hydrochloridu 500 mg/kg/den byla
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mimé toxicka pro feny a Stéiata, coz se projevilo zpomalenim hmotnostnich pfirGstkii a snizenim
poc¢tu mlad’at ve vrhu.

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

Ambroxol-hydrochlorid nevykéazal 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 tydnt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mucosolvan, tablety 30 mg
Monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci 15 mg/2 ml
Monohydrat kyseliny citronové, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
benzalkonium-chlorid, ¢is§téna voda

Mucosolvan junior, sirup 15 mg/5 ml
Kyselina benzoova, hyetelosa, aroma lesnich plodd (obsahuje propylenglykol a aroma), vanilkové
aroma (obsahuje propylenglykol, umélé aroma a ptirodni aroma), sukralosa a ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Mucosolvan, roztok k inhalaci, nesmi byt misen s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky kromé piipravki
uvedenych v bod¢ 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti

Mucosolvan, tablety: 3 roky
Mucosolvan, roztok: 3 roky. Po prvnim otevieni spotiebujte do 12 mésica.
Mucosolvan junior, sirup (15 mg/5 ml): 3 roky. Po prvnim otevieni spotfebujte do 6 mésicti.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Mucosolvan tablety, roztok: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v ptivodnim obalu.
Mucosolvan junior, sirup: Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mucosolvan, tablety:  PVC blistr, krabicka
20 a 50 tablet

Mucosolvan, roztok k peroralnimu podani a k inhalaci: lahvicka z hnédého skla, kapaci vlozka
(LDPE), sroubovaci uzavér (HDPE) jistény krouzkem originality, odmérka,
krabi¢ka 50 ml, 60 ml a 100 ml

Mucosolvan junior, sirup: hnéda sklenéna lahvicka, bily PE/PP détsky bezpec¢nostni Sroubovaci
uzaver s krouzkem originality a vnitini LDPE vlozkou, bezbarva PP odmérka
s oznacenim 1,25 ml (2,5 a 5 ml), krabicka.
100 a 200 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Opella Healthcare Czech s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Mucosolvan 30 mg tablety: 52/122/81-C

Mucosolvan 15 mg/2 ml roztok k peroralnimu podéni a k inhalaci: 52/121/81-C
Mucosolvan junior 15 mg/5 ml sirup: 52/123/81-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. 3. 1981

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 8. 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
6.11.2023
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