CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Deflegmin, 10 mg/dawke, roztwor doustny
Ambroxoli hydrochloridum

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu doustnego zawiera 50 mg chlorowodorku ambroksolu.
1 rozpylenie (= dawka) 0,2 ml zawiera 10 mg chlorowodorku ambroksolu (50 mg/ml).

Substancje pomocnicze: 1 mg etanolu (96%) oraz 1 mg lewomentolu/dawkg (rozpylenie).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Bezbarwny do zéttawego, opalizujacy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie sekretolityczne ostrych i przewlektych chordb pluc i oskrzeli cechujacych sig
zaburzonym wytwarzaniem i transportem $luzu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Drzieci i mtodziez powyzej 12 lat

Standardowa dawka to 3 rozpylenia trzy razy na dobg, co odpowiada 90 mg chlorowodorku
ambroksolu na dobg. 1 rozpylenie odpowiada 0,2 ml roztworu i zawiera 10 mg chlorowodorku
ambroksolu.

Dzieci ponizej 12 lat
Deflegmin nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 lat, ze wzgledu na wysokie stezenie
substancji czynnej w tym roztworze.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek i wqtroby
W przypadku umiarkowanej do cigzkiej niewydolnos$ci nerek/watroby, nalezy dostosowaé dawke
Deflegmin (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Spos6b podawania

Deflegmin jest produktem wytacznie do stosowania doustnego.

Przed uzyciem nalezy obroci¢ rurke dotaczong do pompki dozujacej w lewo lub w prawo, w
pozycji poziomej. Nalezy unika¢ zginania rurki, gdyz moze to spowodowac jej uszkodzenie. Przed
kazdym uzyciem nalezy usuna¢ nasadke ochronna. Przed pierwszym uzyciem pompka dozujaca
musi by¢ trzykrotnie wstgpnie napetniona.

Zalecana dawka jest rozpylana z butelki przy uzyciu dotaczonej pompki dozujacej bezposrednio do
jamy ustnej i powinna by¢ potknigta poprzez wypicie 240 ml niskogazowanej wody.

Deflegmin nalezy przyjmowac poza positkami.




Obfite spozywanie ptyndw wspomaga dziatanie sekretolityczne Deflegmin.

Czas trwania leczenia
Leczenie bez konsultacji z lekarzem nie powinno przekroczy¢ 4-5 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza Deflegmin.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W zwiazku z przyjmowaniem ambroksolu bardzo rzadko zglaszano cigzkie reakcje skorne, t;.
zespol Stevensa-Johnsona i zespot Lyella. W przypadku wystapienia zmian w obrebie skory lub
bton sluzowych nalezy zakonczy¢ przyjmowanie ambroksolu.

Pacjenci ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci motorycznej oskrzeli powinni unikaé
przyjmowania lekow mukolitycznych bez nadzoru lekarskiego ze wzgledu na ryzyko mozliwosci
kumulacji duzych ilosci $luzu.

U pacjentow z umiarkowana do cigzkiej niewydolnoscia nerek/watroby wolniejsze tempo
eliminacji moze doprowadzi¢ do kumulacji ambroksolu i (lub) wytwarzanych w watrobie
metabolitéw ambroksolu (patrz punkt 5.2). W takim przypadku Deflegmin moze by¢ podawany
wytacznie z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci, albo przez wydtuzenie odstepdéw migdzy
dawkami, albo przez zmniejszenie dawki.

Wykazano, ze ambroksol ma wptyw na metabolizm histaminy, dlatego tez nalezy unikac
podawania Deflegmin przez dtuzszy okres czasu u pacjentow ze stwierdzona nietolerancja
histaminy. Wskazniki nietolerancji obejmuja bole glowy, przewlekte zapalenie blony §luzowe;j
nosa oraz $wiad.

Poniewaz leki mukolityczne moga powodowac zaburzenia bariery $luzowkowej zotadka, zaleca si¢
ostrozne stosowanie ambroksolu u pacjentow z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy w
wywiadzie.

Deflegmin zawiera niewielka ilo$¢ etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg w jednej dawce.

Deflegmin zawiera lewomentol (patrz punkt 4.8), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne
(moga to by¢ reakcje opdznione).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie Deflegmin i lekow przeciwkaszlowych moze doprowadzi¢ do kumulacji
duzych ilosci wydzieliny oskrzelowej w wyniku zmniejszenia odruchu kaszlowego. Takie
polaczenia lecznicze nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciqza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania ambroksolu u kobiet w ciazy. Dotyczy to
szczegodlnie pierwszych 28 tygodni ciazy. Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego
lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, pordd czy rozwoj
poporodowy (patrz punkt 5.3). Deflegmin powinien by¢ stosowany podczas ciazy jedynie po
ostroznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.



Karmienie piersiq

U zwierzat ambroksol jest wydzielany z mlekiem matki. Poniewaz mozliwe dziatania u cztowieka
nie zostaly w pelni ocenione, zaleca si¢, aby matki karmiace piersia przyjmowaly Deflegmin
wylacznie po ostroznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Deflegmin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest podana jak nastepuje:
Bardzo czesto (> 1/10)
Czegsto (= 1/100 to < 1/10)
Niezbyt czgsto (> 1/1000 to < 1/100)
Rzadko (= 1/10000 to < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10000)
Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia zotqdka i jelit
Czesto: nudnos$ci, wymioty, bdle brzucha.

Zaburzenia ogolne
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwos$ci (wysypka skorna, obrzek naczynioruchowy, zadyszka,
swiad), goraczka.
Bardzo rzadko: cigzkie, ostre reakcje anafilaktyczne w tym wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne, tj. zespot Stevensa-Johnsona oraz zespét Lyella
(nekroliza naskdrka) (patrz punkt 4.4).

U uczulonych pacjentéw reakcje nadwrazliwosci (w tym duszno$é/zadyszka) moga by¢ wywolane
przez lewomentol.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Nie znane sa zadne cigzkie zatrucia wynikajace z przedawkowania ambroksolu. Objawy, ktore
odnotowano obejmujg krotkotrwaty niepoko6j ruchowy oraz biegunke.

Zazwyczaj, dobowe dawki 15 mg chlorowodorku ambroksolu na kilogram masy ciata podawane
pozajelitowo oraz doustne dawki do 25 mg/kg/dobe byly dobrze tolerowane.

Zgodnie z ustaleniami badan przedklinicznych, po ekstremalnym przedawkowaniu moga by¢
obserwowane zwickszone wytwarzanie $liny, nudno$ci, wymioty oraz spadek cis$nienia krwi.

Leczenie przedawkowania

Dorazne srodki zaradcze, takie jak wywotanie wymiotow lub ptukanie zotadka, nie sa zazwyczaj
wskazane i powinny by¢ rozwazane tylko w przypadku ekstremalnego przedawkowania. W
zwiazku z tym, we wszystkich przypadkach podejrzenia przedawkowania, nalezy wdrozy¢ leczenie
objawowe i1 podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne
Kod ATC: RO5CB06

Ambroksol (podstawiona benzyloamina) jest metabolitem bromheksyny.

Réznica migdzy nim a bromheksyna to nieobecnos¢ grupy metylowej i dodatkowa grupa
hydroksylowa w pozycji 4(trans) pierscienia cykloheksylowego. Mimo iz doktadny mechanizm
dziatania nie zostat jeszcze catkowicie wyjasniony, dziatania sekretolityczne i sekretomotoryczne
zostaly przedstawione w innych badaniach.

Lek po podaniu doustnym zaczyna dziata¢ §rednio po 30 minutach i dziatanie utrzymuje sie,
zaleznie od podanej dawki, przez okoto 6-12 godzin.

W badaniach nieklinicznych ambroksol zwigkszal ilo§¢ surowiczej wydzieliny oskrzelowe;.
Wykazano, ze ambroksol zwigksza transport §luzowo-rz¢skowy poprzez stymulowanie ruchliwosci
rzesek nabtonka oskrzelowego oraz zmniejszanie lepkosci $luzu.

Ambroksol powoduje aktywacje surfaktantu plucnego poprzez bezposrednie dziatanie na
pneumocyty typu Il pecherzykéw oraz komorki Clary w matych drogach oddechowych
(oskrzelikach).

Ambroksol stymuluje wytwarzanie i uwalnianie surfaktantu w okolicy pgcherzykowej i
oskrzelowej w ptucach plodu i dorostego. Dziatania te zostaly zademonstrowane w hodowlach
komérkowych i in vivo u réznych gatunkow.

Rézne badania niekliniczne wykazaly dziatania przeciwutleniajace ambroksolu. Znaczenie
kliniczne nie zostalo jeszcze potwierdzone.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ambroksol jest prawie catkowicie wchtaniany i osiaga maksymalne stgzenie
w osoczu po 1-3 godzinach. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym jest
zmnigjszona o jedna trzecia podczas metabolizmu pierwszego przejscia. Metabolity podlegajace
wydaleniu przez nerki to np. kwas dibromoantranilowy i glukuronidy.

Ambroksol tatwo wiaze si¢ z biatkami osocza (80-90%). Koncowy okres pottrwania w osoczu
wynosi mi¢dzy 7 a 12 godzin. Suma okreséw péitrwania w osoczu dla ambroksolu i jego
metabolitéw wynosi okoto 22 godzin.

Ambroksol przenika do plynu mézgowo-rdzeniowego; przenika przez barier¢ tozyska oraz moze
by¢ takze wykryty w mleku matki.

Okoto 90% podanej dawki ambroksolu jest wydalane przez nerki w postaci metabolitow
wytworzonych w watrobie. Mniej niz 10% ambroksolu wydalane jest w postaci niezmienione;j.

Ze wzgledu na wysoka zdolno$¢ wiazania z biatkami surowicy, duza objgtos¢ dystrybucji oraz
powolne uwalniane z tkanek z powrotem do krwioobiegu, dializa lub diureza wymuszona nie maja
wplywu na szybko$¢ eliminacji ambroksolu.

Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby moze zmniejszy¢ metabolizm ambroksolu o 20-40%.
Cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek moze doprowadzi¢ do kumulacji matabolitoéw wytworzonych
w watrobie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego



dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

a) Toksyczno$¢ ostra
Badania nad toksyczno$cia ostra przeprowadzane na zwierzgtach nie ujawnity szczegoélnych
wlasciwosci toksycznych (patrz tez punkt 4.9 ,,Przedawkowanie").

b) Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym
Badania dotyczace toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzone na dwdch gatunkach
zwierzat nie ujawnity zadnych zmian powigzanych z badana substancja.

¢) Genotoksyczno$¢ i potencjalne dziatanie rakotwoércze

Podczas badan dlugoterminowych przeprowadzonych na zwierzgtach nie znaleziono dowodéw na
potencjalne dziatanie rakotwdrcze ambroksolu. Ambroksol nie zostat jeszcze poddany
szczegotowym badaniom genotoksycznosci, niemniej jednak wszystkie badania wykonane do tej

pory byly negatywne.

d) Toksyczny wplyw na rozréd i rozwoj potomstwa

Badania nad embriotoksycznoscia przeprowadzone na szczurach i krolikach nie ujawnity zadnego
potencjatu teratogennego w dawkach do 3 g/kg masy ciata (szczury) i 200 mg/kg masy ciata
(kroliki). Jedynie dawki powyzej 500 mg/kg miaty wpltyw na rozwoj okoto i poporodowy u
szczurow. Podanie dawki do 1,5 g/kg nie wptywalo na ptodnos¢ szczurow.

Ambroksol przenika barier¢ tozyska oraz przenika do mleka matki (zwierzgta).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamol (do regulacji pH)
Makrogolu 15 hydroksystearynian
Glicerol

Acesulfam potasowy

Ksylitol

Sodu benzoesan (E 211)
Lewomentol

Amonowy glicyryzynian

Etanol 96 %

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu/uzyciu: 1 miesiac

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Butelka ze szkla oranzowego (typu III) o pojemnos$ci odpowiednio 15 ml i 30 ml, z pompka
dozujaca.

Roztwoér 13 ml i 25 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2

35 — 959 Rzeszow

Tel: (+48 17) 865 51 00

Fax: (+48 17) 862 46 18

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

18340

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



