CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mucosolvan inhalacje, 15 mg/2 ml, ptyn do inhalacji z nebulizatora

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2 ml ptynu do inhalacji zawieraja 15 mg ambroksolu chlorowodorku (Ambroxoli hydrochloridum).
Substancje pomocnicze: chlorek benzalkoniowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do inhalacji z nebulizatora.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewleklte choroby ptuc i oskrzeli przebiegajace z zaburzeniem wydzielania $luzu oraz
utrudnieniem jego transportu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doroéli, dzieci w wieku 6 lat i powyze;:
1 do 2 inhalacji z 2-3 ml ptynu na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:
1 do 2 inhalacji z 2 ml ptynu na dobg.

Mucosolvan inhalacje mozna podawa¢ przy uzyciu dowolhego nowoczesnego inhalatora (z wyjatkiem
parowego). Ptyn do inhalacji mozna miesza¢ z sola fizjologiczna (0,9% roztwor chlorku sodu) w stosunku
1:1, w celu optymalnego nawilzenia powietrza, zwlaszcza podczas stosowania respiratora.

Produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z kwasem kromoglikanowym. Produktu nie nalezy rowniez
miesza¢ z innymi roztworami, z ktorymi powstanie roztwor o pH wyzszym niz 6,3 np. alkaliczna stona
woda do inhalacji (s6l emska). Ze wzgledu na wzrost pH moze pojawié sie osad wolnej zasady
chlorowodorku ambroksolu lub zmetnienie roztworu.

Pacjent powinien oddycha¢ normalnie w trakcie inhalacji, poniewaz sama inhalacja ptynu moze
powodowac odruch kaszlowy.

Zaleca sie podgrzanie ptynu do inhalacji do temperatury ciata przed rozpoczeciem inhalacji.



Pacjentow z astma oskrzelowa nalezy poinformowac, aby rozpoczgli inhalacjg po przyjeciu zwykle
stosowanych lekdw rozszerzajacych oskrzela.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna (ambroksolu chlorowodorek) lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza (patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich zmian skornych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona
oraz martwica toksyczno-rozptywna naskérka, majace czasowy zwiazek ze stosowaniem lekoéw
mukolitycznych, np. chlorowodorku ambroksolu. Wiekszo$¢ przypadkéw mozna byto wyjasnié
nasileniem choroby podstawowej i (lub) rownoczesnym stosowaniem innych lekdw. Dodatkowo w
poczatkowej fazie zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka u pacjentow
moga najpierw wystapi¢ niespecyficzne (prodromalne) objawy grypopodobne, takie jak: goraczka,
uogdlniony bol ciata, zapalenie btony §luzowej nosa, kaszel i bol gardta. Niespecyficzne objawy
grypopodobne moga by¢ btednie leczone za pomoca lekow stosowanych w kaszlu i przezigbieniu.
Dlatego w przypadku wystapienia nowych zmian na skérze lub btonach sluzowych, pacjent powinien
natychmiast zasiegna¢ porady lekarza i przerwa¢ stosowanie chlorowodorku ambroksolu.

W przypadku niewydolnosci nerek lub cigzkiej niewydolnosci watroby, produkt Mucosolvan inhalacje
moze by¢ stosowany tylko po konsultacji z lekarzem. Tak jak w przypadku innych lekéw
metabolizowanych w watrobie i nastgpnie wydalanych przez nerki, w przypadku cigzkiej niewydolnosci
nerek mozna spodziewac sig¢ gromadzenia metabolitéw ambroksolu w organizmie.

Mucosolvan inhalacje zawiera srodek konserwujacy: chlorek benzalkoniowy. W trakcie inhalacji u
pacjentow z nadwrazliwoscia drég oddechowych moze on powodowac skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykazano istotnych Kklinicznie niekorzystnych interakcji z innymi lekami.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Chlorowodorek ambroksolu przenika przez barierg tozyskowa. Badania na zwierzgtach nie wykazuja
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka / ptodu, przebieg
porodu lub rozwdj pourodzeniowy.

Na podstawie duzego doswiadczenia klinicznego u kobiet cigzarnych po 28. tygodniu ciazy nie wykazano
szkodliwego dziatania chlorowodorku ambroksolu na stan zdrowia ptodu. Pomimo tego, nalezy zachowac
zwykte $rodki ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego u kobiet w ciazy. Zwtaszcza w
pierwszym trymestrze ciazy nie zaleca si¢ stosowania ambroksolu.

Karmienie piersia

Chlorowodorek ambroksolu przenika do mleka kobiecego. Chociaz nie powinno to by¢ szkodliwe dla
noworodkow karmionych mlekiem matki, nie zaleca si¢ stosowania chlorowodorku ambroksolu u kobiet
karmiacych piersia.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma dowodow na wplyw produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania na podstawie konwencji MedDRA:

bardzo czesto (> 1/10)

czgsto (> 1/100 do < 1/10)

niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

czgstos¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zaburzenia smaku (np. zmieniony smak)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: niedoczulica gardta

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Czesto: nudnosci, niedoczulica jamy ustnej
Niezbyt czgsto: biegunka, wymioty, niestrawno$¢, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, bol brzucha
Czgstos¢ nieznana: sucho$¢ gardla

Zaburzenia skary i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, pokrzywka
Czesto$¢ nieznana: obrz¢k naczynioruchowy, $wiad

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano dotychczas swoistych objawow przedawkowania ambroksolu u ludzi. Na podstawie
przypadkow nieumyslnego przedawkowania i (lub) zgloszen dotyczacych niewtasciwego stosowania,
obserwowano objawy odpowiadajace znanym dziataniom niepozadanym produktu stosowanego w
zalecanych dawkach, ktore moga wymagac zastosowania leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne; kod ATC: RO5CB06



W badaniach przedklinicznych wykazano, ze chlorowodorek ambroksolu (substancja czynna produktu
Mucosolvan inhalacje) zwieksza wydzielanie Sluzu w drogach oddechowych, co zwicksza wytwarzanie
surfaktantu ptucnego i poprawia czynnos$¢ rzesek nabtonka uktadu oddechowego. W rezultacie zwieksza
sig ilo§¢ $luzu i poprawia jego transport (klirens §luzowo-rzeskowy), jak wykazano w farmakologicznych
badaniach klinicznych.

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

W badaniach na modelu oka krolika zaobserwowano miejscowe dziatanie znieczulajace chlorowodorku
ambroksolu, co mozna wytlumaczy¢ blokowaniem kanatéw sodowych. Badania in vitro wykazaly, ze
chlorowodorek ambroksolu blokuje klonowane kanaty sodowe w neuronach, a wiazanie to jest
odwracalne i zalezne od stezenia.

W trakcie badan in vitro wykazano, ze chlorowodorek ambroksolu istotnie zmniejsza uwalnianie cytokin z
komorek jednojadrzastych i komorek cechujacych sig¢ roznoksztattnoscia jader komérkowych krwi i
tkanek.

W badaniach klinicznych u pacjentow z bolem gardta wykazano znaczace zmniejszenie bolu gardta oraz
zaczerwienienia gardia.

Te wiasciwosci farmakologiczne sa zgodne z dodatkowa obserwacja prowadzona w badaniach
potwierdzajacych skutecznoé¢ kliniczna chlorowodorku ambroksolu w leczeniu objawdw gérnych drdog
oddechowych, ktére prowadzi do szybkiego ztagodzenia bélu oraz zwiazanego z nim dyskomfortu w
obrebie ucha, nosa i tchawicy po inhalacji leku.

Po podaniu chlorowodorku ambroksolu zwigksza sig stezenie antybiotykéw (amoksycyliny, cefuroksymu,
erytromycyny) w wydzielinie oskrzelowo-ptucnej oraz plwocinie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie ambroksolu chlorowodorku z wszystkich doustnych postaci, z wyjatkiem postaci o
opdznionym uwalnianiu jest szybkie i catkowite; jest zalezne w sposob liniowy od dawki w catym
zakresie terapeutycznym.

Maksymalne st¢zenie leku w osoczu jest osiagane w ciagu 1 — 2,5 godziny po podaniu doustnym leku w
postaci o natychmiastowym uwalnianiu oraz po $rednio 6,5 godziny po podaniu W postaci o op6znionym
uwalnianiu. Catkowita biodostgpnos¢ tabletek 30 mg wyniosta 79%. Kapsutki o op6Znionym uwalnianiu
wykazuja wzgledna dostepnos¢ na poziomie 95% (dawka znormalizowana) w porownaniu do dawki
dobowej 60 mg (30 mg dwa razy na dobe) podawanej w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

Dystrybucja

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

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym okoto 30 % dawki jest eliminowane w wyniku metabolizmu pierwszego przejscia.
Chlorowodorek ambroksolu jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie w procesie glukuronidacji i
czegsciowo takze do kwasu dibromoantranilowego (okoto 10% dawki), oprocz innych metabolitow 0
mniejszym znaczeniu. Badania na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze izoenzym CYP3A4 jest
odpowiedzialny za metabolizm chlorowodorku ambroksolu do kwasu dibromoantranilowego.



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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Chlorowodorek ambroksolu ma niski wskaznik ostrej toksycznosci.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym doustnych dawek wynoszacych

150 mg/kg masy ciata/dobe (u myszy, 4 tygodnie), 50 mg/kg masy ciata/dobe (u szczuréw, 52 i 78
tygodni), 40 mg/kg masy ciata/dobe (u krélikow, 26 tygodni) i 10 mg/kg masy ciata/dobe (u psow,

52 tygodnie) nie obserwowano dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL).
Nie stwierdzono toksycznego dziatania w narzadach docelowych.

W badaniach toksycznosci, w ktdrych przez 4 tygodnie podawano dozylnie chlorowodorek ambroksolu
szczurom (4, 16 i 64 mg/kg masy ciata/dobg) oraz psom (45, 90 i 120 mg/kg masy ciata/dobe (wlew

3 godziny/dobe)), nie wykazano ciezkiej miejscowej i ogolnoustrojowej toksycznosci, w tym w wynikach
badan histopatologicznych. Wszystkie dziatania niepozadane byty odwracalne.

Po podaniu doustnym chlorowodorku ambroksolu szczurom w dawkach do 3000 mg/kg masy ciata/dobg i
krélikom w dawkach do 200 mg/kg masy ciata/dobe nie stwierdzono dziatania embriotoksycznego ani
teratogennego leku. Podanie ambroksolu w dawkach do 500 mg/kg masy ciata/dobe nie wptywato na
plodnosc¢ 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/dobg.
Chlorowodorek ambroksolu w dawce 500 mg/kg masy ciata/dobg wykazuje niewielkie dziatanie
toksyczne w stosunku do matek i ich mtodych, ktore 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 wykazaly dziatania mutagennego chlorowodorku ambroksolu.

Chlorowodorek ambroksolu nie wykazat dziatania rakotworczego w badaniach, w ktorych lek dodawano
do diety przez 105 tygodni u myszy (50, 200 i 800 mg/kg masy ciata/dobg) i 116 tygodni u szczuréw (65,
250 i 1000 mg/kg masy ciata/dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu wodorofosforan

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek
Woda oczyszczona



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie miesza¢ z kwasem kromoglikanowym. Produktu nie nalezy rowniez mieszac z
innymi roztworami, z ktorymi powstanie roztwor o pH wyzszym niz 6,3, np. alkaliczna stona woda do
inhalacji (s6l emska). Ze wzgledu na wzrost pH moze pojawi¢ sie osad wolnej zasady chlorowodorku
ambroksolu lub zmetnienie roztworu.

6.3 Okres waznosci

5 lat
12 miesigcy po otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak szczegblnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 butelka po 100 ml

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

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1025

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

13.10.1982r./22.04.1999 . / 23.06.2004 r. / 12.05.2005 r. / 12.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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