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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ambrobene 60 mg Sumivé tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna Sumiva tableta obsahuje 60 mg ambroxdlium-chloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazda Sumiva tableta obsahuje 0,8 mg benzylalkoholu (E1519); 110 mg laktozy; 5,5 mmol (126,6 mg)
sodika; 29,3 mg sorbitolu (E420) a priblizne 2,6 mg glukdzy (zlozka maltodextrinu) v jednej tablete
(pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Sumiva tableta.

Biele, okruhle tablety, s priemerom 18 mm, s deliacou ryhou na jednej strane a CereSiovou vonou.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Mukolyticka liecba kasl’a s tvorbou hlienu, ktory sprevadza aktitne a chronické bronchopulmonalne
ochorenia spojené s abnormalnou sekréciou hlienu a zhorSenym transportom hlienu.

Ambrobene 60 mg Sumivé tablety su indikované dospelym a dospievajucim star§im ako 12 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pre Ambrobene 60 mg sa odporicaji nasledujiice davky:

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

Polovica Ambrobene 60 mg Sumivej tablety 3-krat denne (zodpoveda 90 mg ambroxolium-chloridu
denne) pocas prvych 2 az 3 dni. Potom polovicu Ambrobene 60 mg Sumivej tablety dvakrat denne

(zodpoveda 60 mg ambroxolium-chloridu denne).

U dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov sa mdze davka v pripade potreby zvysit’ az na
60 mg ambroxolium-chloridu dvakrat denne (¢o zodpoveda 120 mg ambroxolium-chloridu denne).

Speciélne skupiny pacientov

Deti do 12 rokov
Pre vysoky obsah lie¢iva Ambrobene 60 mg Sumivé tablety nie si urené pre deti do 12 rokov.
Na podavanie detom mladsim ako 12 rokov mézu byt dostupné iné lickové sily/formy.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
Nie st dostupné ziadne tdaje o pouziti ambroxolu u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obliCiek (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania
Ambrobene 60 mg Sumivé tablety si na peroralne pouzitie.

Sumivé tablety Ambrobene 60 mg sa bez rady lekéra nemaju uzivat’ dlhsie ako 5 dni. Ak sa priznaky
nezlepsia alebo sa zhorSia do 5 dni lie€by, je potrebne vyhl'adat’ lekarsku pomoc.
Sumivé tablety sa maju rozpustit’ v pohari vody a roztok sa ma uzit' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hlasené boli zdvazné kozné reakcie, ako je multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS)/toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a akttna generalizovana exantematozna pustuldza
(AGEP), stvisiace s podavanim ambroxolu. Ak st pritomné priznaky alebo prejavy progresivnej
koznej vyrazky (niekedy spojené s pluzgiermi alebo sliznicovymi léziami), liecba ambroxolom sa ma
okamzite prerusit’ a ma sa vyhladat’ lekarska pomoc.

V pripade narusenych bronchomotorickych funkcii a va¢Sieho mnozstva sekrétu (napr. v pripade
zriedkavého maligneho ciliarneho syndromu) sa ma Ambrobene 60 mg Sumivé tablety pouzivat s
opatrnostou z dovodu moznej akumulacie sekrétu.

Ak je pritomna porucha funkcie obli¢iek alebo zdvazna hepatopatia, ambroxol sa méze pouzit’ len po
konzultécii s lekarom. Tak ako u vsetkych liekov s hepatdlnou metabolizaciou a naslednou renalnou
eliminaciou, mdze byt pri tazkej renalnej insuficiencii zvySena akumulécia metabolitov ambroxolu
vytvaranych v peceni.

Pomocné latky

Benzylalkohol (E1519)
Tento liek obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

Vel'ké mnozstvo benzylalkoholu sa méze hromadit’ v tele a méze sposobit’ vedlajsie ucinky
(metabolicku acidozu). Pouzivajte opatrne a len ak je to nevyhnutné, najma u jedincov s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek a u tehotnych a doj¢iacich zien.

Sorbitol (E420)

Tento liek obsahuje sorbitol. Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktdzy (hereditary fructose
intolerance, HFI) nesmu uzit’ tento liek. Musi sa vziat’ do Givahy aditivny G¢inok stibezne podavanych
liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickil dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stiibezne.

Laktéza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Glukdza (zlozka maltodextrinu)
Tento liek obsahuje maltodextrin. Pacienti so zriedkavou gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi
uzivat tento liek.
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Sodik
Tento liek obsahuje 126,6 mg sodika v jednej Sumivej tablete, co zodpoveda 6,35 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri subeznom uzivani Ambrobene 60 mg Sumivych tabliet a antitusik m6ze vzniknut’ nebezpecenstvo
nahromadenia sekrétu ako dosledok utlmu reflexu kasl’a, a preto sa maju stibezne uzivat’ len po
dokladnom zvézeni rizika a prinosu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ambroxélium-chlorid prechadza placentarnou bariérou. Studie na zvieratach nepreukézali priame ani
nepriame Skodlivé vplyvy na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, priebeh pérodu alebo postnatalny
vyvin. Rozsiahle klinické pozorovania po 28. tyzdni gravidity nepreukazali ziadne skodlivé G¢inky na
plod. Napriek tomu sa musia dodrziavat’ bezné opatrenia tykajice sa uzivania liekov v gravidite.
Predovsetkym pocas prvého trimestra sa neodportii¢a uzivat’ Ambrobene 60 mg Sumivé tablety.

Dojcenie

Ambroxolium-chlorid sa vyluc¢uje do materského mlieka. Aj ked’ sa nepredpoklada vyskyt neziaducich
ucinkov u dojcenych deti, uzivanie licku Ambrobene 60 mg Sumivé tablety sa dojciacim matkam
neodporuca.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivé u¢inky ambroxolu z hl'adiska fertility (pozri Gast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne dokazy o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Stadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa neuskuto¢nili.

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce ucinky sa definuju na zaklade frekvencie ich vyskytu nasledovne:

Vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)

Databaza tried organovych systémov

Neziaduce reakcie a frekvencia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti
Nezndame: anafylaktické reakcie vratane
anafylaktického Soku, angioedému a pruritu

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeuzia (napr. zmena chuti)

Poruchy dychacej stastavy, hrudnika a
mediastina

Casté: faryngalna hypestézia
Nezndame: Dychavi¢nost’ (priznak reakcie z
precitlivenosti)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, hypestézia Uist

Menej casté: vracanie, hnacka, dyspepsia,
bolest’ brucha, sucho v tstach

Zriedkavé: sucho v hrdle

Velmi zriedkavé: sialorea
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Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva Zriedkavé: urtikaria

Nezname: zavazné kozné neziaduce reakcie
(vratane multiformného erytému, Stevensovho-
Johnsonovho syndrému/toxickej epidermalne;j
nekrolyzy a aktitnej generalizovanej
exantematoznej pustuldzy)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Menej casté: horicka, reakcie sliznic

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doteraz neboli hlasené ziadne Specifické priznaky predavkovania u I'udi. Na zdklade ndhodného
predavkovania a/alebo hlaseni o chybach v lie¢be boli pozorované priznaky zhodné so znamymi
neziaducimi u¢inkami ambroxolium-chloridu, ktoré sa vyskytli pri odpora¢anom davkovani a mézu si
vyzadovat’ symptomaticku liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: mukolytikd, ATC kod: ROSCB06

V predklinickych Stadidch sa ukazalo, ze ambroxo6lium-chlorid, lie¢ivo v Ambrobene 60 mg, zvysuje
podiel seroznych bronchialnych sekrétov. Ambroxolium-chlorid tiez zvysSuje produkciu povrchovo
aktivnej latky prostrednictvom priameho napadnutia pneumocytov typu 2 alveol a buniek Clara v
malych dychacich cestach a stimuluje aktivitu ciliovaného epitelu. Vysledkom tychto Géinkov je
znizena viskozita hlienu a zlepsena evakuacia (mukociliarny klirens). ZlepSeny mukociliarny klirens
sa preukazal v klinickych farmakologickych stadiach.

Zvysené vylucCovanie riedkej sekrécie tekutin a zlepSenie mukociliarneho klirensu podporuje
vykasliavanie a ul'ahcuje vykasliavanie.

Dlhodobé uZivanie (6 mesiacov) ambroxélium-chloridu (kapsuly prediZzenym uvoltiovanim s obsahom
75 mg ambroxolium-chloridu) u pacientov s CHOCHP viedlo k vyznamnému zniZeniu exacerbacii po
2 mesiacoch liecby. Pacienti lieCeni ambroxolium-chloridom mali vyrazne menej dni choroby a
trvanie lieCby antibiotikami sa mohlo skratit’. V porovnani s placebom lie¢ba ambroxdlium-chloridom
vo forme kapsil s predizenym uvolfiovanim preukazala $tatisticky vyznamné zlep$enie symptomov,
pokial’ ide o expektoracné symptomy, kasel’, dyspnoe a auskultacné prejavy.

Lokalny anesteticky G¢inok ambroxolium-chloridu sa skimal v ociach kralikov. Pravdepodobne to
prameni z jeho blokovacich vlastnosti na sodikové kanaly. Ambroxolium-chlorid blokuje
hyperpolarizované kanaly na klonovanych napétovo zavislych neurénovych sodikovych kanaloch in
vitro. Vizba bola reverzibilna a zavisla od koncentrécie.

In vitro sa zistilo, ze ambroxolium-chlorid mé protizédpalovy t€inok. Uvolfiovanie cytokinov z
mononuklearnych a polymorfonuklearnych buniek krvi a tkaniva bolo vyznamne znizené
ambroxolium-chloridom in vitro.

V klinickych $tudiach u pacientov s bolestou hrdla sa ukézalo, Ze ambroxélium-chlorid podavany ako
20 mg pastilka vyrazne znizuje bolest’ a zacervenanie v hrdle.

Tieto farmakologické vlastnosti su v stilade s dodatoénym pozorovanim rychlej il'avy od bolesti
dosiahnutej pri liecbe ochoreni hornych dychacich ciest inhalaciou ambroxolu v klinickych stadiach
ucinnosti.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Po pouziti ambroxolu st zvySené koncentracie antibiotik amoxicilinu, cefuroximu, erytromycinu a
doxycyklinu v sptte a v bronchialnom sekréte. Doteraz z toho nebolo mozné odhadntt’ klinicky
vyznam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia ambroxolium-chloridu z peroralnych liekovych foriem s rychlym uvol'iovanim prebieha
rychlo a Uplne s linearitou pri davkach v terapeutickom rozsahu. Maximalne plazmatické hladiny sa
dosahuju v priebehu 1 az 2,5 hodiny po podani liekovych foriem s okamzitym uvolfiovanim a po
mediane 6,5 hodiny po podani liekovych foriem s pomalym uvol'iovanim.

Absolutna biologicka dostupnost’ po uziti jednej 30 mg tablety je 79 %. Kapsula s riadenym
uvolnovanim preukazala relativnu dostupnost’ 95 % (zavisli od davky) v porovnani s tabletami s
nezmenenym uvolfiovanim lieciva (60 mg denné davka, 2 x denne 30 mg).

Distribticia

Distribticia ambroxélium-chloridu z krvi do tkaniv je rychla a vyrazna, priCom najvyssia koncentracia
lieCiva sa nachadza v pl'icach. Odhadovany distribu¢ny objem po peroralnom podani je 552 litrov.

V terapeutickej oblasti je vdzba na plazmatické bielkoviny cca. 90 %.

Biotransformacia

Priblizne 30 % peroralne podanej davky sa rozlozi metabolizmom prvého prechodu.
Ambroxolium-chlorid sa primarne metabolizuje v peceni glukuronidaciou a Stiepenim na kyselinu
dibrémantranilova (priblizne 10 % davky). Stiidie na T'udskych pecefiovych mikrozémoch ukézali, Ze
CYP3A4 je zodpovedny za metabolizmus ambroxolium-chloridu na kyselinu dibromantranilovt.

Eliminacia

Po 3 dnioch peroralneho podavania sa asi 6 % ambroxolium-chloridu vylici v nezmenenej forme a asi
26 % vo forme jeho konjugatov.

Terminalny pol¢as eliminacie ambroxolium-chloridu je priblizne 10 hodin. Celkovy klirens je v
rozsahu 660 ml/min, pricom renalny klirens predstavuje priblizne 8 % celkového klirensu. Po 5 diloch
sa odhadom 83 % celkovej davky (radioaktivne znacenej) vylucilo mocom.

Specialne skupiny pacientov:

U pacientov s poruchou funkcie pecene je eliminacia ambroxolium-chloridu znizena. To vedie k
priblizne 1,3 az 2-krat vy$sim plazmatickym hladindm. Vzhl'adom na vysoky terapeuticky rozsah
lieCiva nie je potrebna uprava davky.

Farmakokinetika ambroxolium-chloridu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim v klinicky
vyznamnej miere. Odchylka od odpori¢aného davkovania preto nie je potrebna.

Jedlo nema Ziadny vplyv na biologick(l dostupnost’ ambroxolium-chloridu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Ambroxolium-chlorid ma nizky index akutnej toxicity. V Stadiach s opakovanym podavanim boli
peroralne davky 150 mg/kg/den (mys, 4 tyzdne), 50 mg/kg/dein (potkan, 52 a 78 tyzdiov),

40 mg/kg/den (kralik, 26 tyzdiov) a 10 mg/kg/den (pes, 52 tyzdnov) bez pozorovaného nepriaznivého
ucinku (no-observed adverse effect level, NOAEL). Neboli zistené ziadne toxikologické ti¢inky na
cielové organy.

Stvortyzdiiové §tadie intravendznej toxicity s ambroxolium-chloridom u potkanov (4, 16

a 64 mg/kg/den) a u psov (45, 90 a 120 mg/kg/den (infGzia 3 h/den)) nepreukazali Ziadnu zavazni
lokalnu a systémovu toxicitu vratane histopatologie. VSetky neziaduce ucinky boli reverzibilné.

Ambroxolium-chlorid nebol ani embryotoxicky, ani teratogénny, ked’ sa testoval v peroralnych
davkach az do 3000 mg/kg/den u potkanov a az do 200 mg/kg/den u kralikov. Plodnost’ samcov a
samic potkanov nebola ovplyvnena az do davky 1 500 mg/kg/den. NOAEL v §tadii peri- a
postnatalneho vyvoja bola 50 mg/kg/den. V davke 500 mg/kg/den bol ambroxolium-chlorid mierne
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toxicky pre samice a mlad’ata, ¢o dokazuje spomaleny vyvoj telesnej hmotnosti a znizena vel'kost’
vrhu.

Studie genotoxicity in vitro (Amesov test a test chromozoémovych aberacii) a in vivo (mikronukleovy
test na mySiach) neodhalili ziadny mutagénny potencial ambroxdélium-chloridu.

Ambroxolium-chlorid nepreukazal ziadny tumorogénny potencial v Studiach karcinogenity u mysi (50,
200 a 800 mg/kg/dett) a potkanov (65, 250 a 1 000 mg/kg/den), ked’ boli lieCeni primesou v potrave
pocas 105 a resp. 116 tyzdnov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina citronova (E330)
Hydrogenuhlicitan sodny (E500(ii))
Uhli¢itan sodny (E500(1))

Sacharin, sodna sol’ (E954)

Cyklamat sodny (E952)

Chlorid sodny

Citronan sodny (E331)

Laktoza

Manitol (E421)

Sorbitol (E420)

Simetikon

Ceresitova prichut”

Prirodné/aromatické latky identické s prirodnymi latkami (obsahujice benzylalkohol (E1519),
propylénglykol (E1520))

Maltodextrin

Manitol (E421)

Glukonolakton (E575)

Sorbitol (E420)

Arabska guma (E414)

Oxid kremicity, koloidny bezvody (E551)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ambrobene 60 mg st balené do polypropylénovych tab, ktoré st uzavreté polyetylénovymi uzavermi
s vysusadlom. Uzavery st naplnené vysusadlom na baze silikagélu na ochranu tabliet pred vlhkostou.

Velkost balenia: 10 a 20 Sumivych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po rozpusteni Sumivej tablety Ambrobene 60 mg ma byt’ roztok bezfarebny, ¢iry a bez Castic.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé byt zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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