CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MUCOSOLVAN MAX, 75 mg, kapsufki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 75 mg ambroksolu chlorowodorku (Ambroxoli
hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu.

Podtuzne kapsutki zelatynowe z czerwonym nieprzezroczystym wieczkiem, pomaranczowym
nieprzezroczystym korpusem. Biaty nadruk ,,MUC 01” na wieczku, symbol Boehringer Ingelheim
Company na korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewlekle choroby ptuc i oskrzeli przebiegajace z zaburzeniem wydzielania §luzu oraz
utrudnieniem jego transportu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli:
1 kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobeg, najlepiej rano lub przed potudniem.

Kapsutek nie nalezy otwiera¢ ani zu¢, ale potkna¢ w catosci, popijajac odpowiednig iloscig ptynu. Tzw.
,granulki no$nikowe”, ktore czasami sg widoczne w stolcu, uwalniajg substancj¢ czynng podczas
przej$cia przez przewod pokarmowy, a Same nie maja znaczenia terapeutycznego.

Jezeli podczas stosowania leku Mucosolvan Max w czasie ostrych chorob drog oddechowych nie dojdzie
do ztagodzenia objawow lub jezeli stan zdrowia ulegnie pogorszeniu, nalezy zweryfikowac leczenie.

Pacjent nie powinien stosowac produktu dtuzej niz 4 do 5 dni bez konsultacji z lekarzem.
Kapsutki Mucosolvan Max mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positkow.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna (ambroksolu chlorowodorek) lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) i ostra uogdlniona krostkowica (ang. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP) zwigzanych ze stosowaniem ambroksolu chlorowodorku.

Dodatkowo w poczatkowej fazie zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej martwicy naskorka

U pacjentdOw moga najpierw wystapic¢ niespecyficzne objawy (prodromalne) grypopodobne, takie jak:
goragczka, uogdlniony bdl ciata, zapalenie btony §luzowej nosa, kaszel i bol gardia. Fatszywie rozpoznane
jako niespecyficzne objawy grypopodobne moga by¢ poczatkowo leczone za pomocg lekéw stosowanych
w kaszlu i przeziebieniu.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy postgpujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z
pojawieniem si¢ pecherzy lub zmian na btonach §luzowych), nalezy natychmiast przerwac leczenie
ambroksolu chlorowodorkiem i udzieli¢ pacjentowi porady lekarskiej.

W przypadku wystepowania zaburzen czynno$ci nerek lub cigzkiej niewydolno$ci watroby produkt
Mucosolvan Max moze by¢ stosowany tylko po konsultacji z lekarzem. Tak jak w przypadku innych
lekéw metabolizowanych w watrobie i nastepnie wydalanych przez nerki, w przypadku cigzkiej
niewydolno$ci nerek mozna spodziewac si¢ gromadzenia powstalych w watrobie metabolitow ambroksolu
chlorowodorku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykazano istotnych klinicznie niekorzystnych interakcji z innymi lekami.

Nie nalezy stosowa¢ ambroksolu chlorowodorku jednoczesnie z lekami przeciwkaszlowymi (np. kodeing),
poniewaz moga one hamowa¢ odruch kaszlowy i utrudnia¢ odkrztuszanie uptynnionego $luzu z drzewa
oskrzelowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ambroksolu chlorowodorek przenika przez barier¢ tozyskowa. Badania na zwierzetach nie wykazaly
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg
porodu lub rozw6j pourodzeniowy.

Na podstawie duzego doswiadczenia klinicznego u kobiet cigzarnych po 28. tygodniu cigzy nie wykazano
szkodliwego dziatania ambroksolu chlorowodorku na ptod.

Pomimo tego, nalezy zachowac¢ zwykte srodki ostroznos$ci podczas stosowania produktu leczniczego

U kobiet w cigzy. Zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy nie zaleca si¢ stosowania produktu
Mucosolvan Max.

Karmienie piersia

Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka kobiecego. Chociaz nie powinno to by¢ szkodliwe dla
noworodkow karmionych mlekiem matki, nie zaleca si¢ stosowania produktu Mucosolvan Max u kobiet
karmiacych piersig.

Plodnos¢
Badania niekliniczne nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Po wprowadzeniu produktu do obrotu nie stwierdzono dowodéw na jego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania zgodnie z konwencja MedDRA:

Bardzo czesto (> 1/10);

Czesto (= 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100);

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6w i narzadéw (wg terminologii Czesto$¢ wystepowania
MedDRA)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci Rzadko

Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzgs anafilaktyczny, Czgsto$¢ nieznana

obrzek naczynioruchowy i §wiad

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci Czesto

Biegunka Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Niestrawno$¢ Niezbyt czesto
Bol brzucha Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Rzadko
Pokrzywka Rzadko
Ciezkie dziatania niepozadane dotyczace skory (w tym Czesto$¢ nieznana

rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna martwica naskorka i ostra uogdlniona
krostkowica)

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 492 13 01, fax: + 48
22 492 13 09; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano dotychczas swoistych objawow przedawkowania u ludzi.

Na podstawie przypadkéw nieumyslnego przedawkowania i (lub) zgloszen dotyczacych niewtasciwego
stosowania, obserwowano objawy odpowiadajace znanym dziataniom niepozadanym produktu
Mucosolvan Max stosowanego w zalecanych dawkach, ktore mogg wymagac zastosowania leczenia
objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne; kod ATC: RO5CB06

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek (substancja czynna produktu
Mucosolvan Max) zwigksza wydzielanie sluzu w drogach oddechowych, co zwigksza wytwarzanie
surfaktantu plucnego i poprawia czynnos¢ rzesek nabtonka uktadu oddechowego. W rezultacie zwigksza
si¢ ilos¢ §luzu i poprawia jego transport (klirens §luzowo-rzeskowy), jak wykazano w farmakologicznych
badaniach klinicznych.

Zwigkszenie wydzielania $luzu i klirensu §luzowo-rzeskowego utatwia odkrztuszanie i fagodzi kaszel.

U pacjentéw chorych na POChP, dlugotrwate (6-miesigczne) leczenie ambroksolu chlorowodorkiem

w dawce 75 mg, kapsutki twarde o przedtuzonym uwalnianiu wptyneto na znaczace zmniejszenie liczby
zaostrzen, ktore zaobserwowano juz po 2 miesigcach leczenia. Pacjenci przyjmujacy ambroksolu
chlorowodorek w dawce 75 mg chorowali znacznie krocej i szybciej mogli odstawi¢ antybiotyk. Leczenie
ambroksolu chlorowodorkiem w dawce 75 mg w postaci kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu wptyneto
na znaczace ztagodzenie objawow (trudnosci z odkrztuszaniem, kaszel, dusznos¢, zjawiska osluchowe)

w poréwnaniu do placebo.

W badaniu na modelu oka krélika zaobserwowano miejscowe dziatanie znieczulajagce ambroksolu
chlorowodorku, co mozna wyttumaczy¢ blokowaniem kanatow sodowych. Badania in vitro wykazaty, ze
ambroksolu chlorowodorek blokuje klonowane kanaty sodowe w neuronach, a wigzanie jest odwracalne
i zalezy od stezenia.

W trakcie badan in vitro wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek istotnie zmniejsza uwalnianie cytokin
z komorek jednojadrzastych i komorek z roznoksztattnoscia jader komorkowych krwi oraz tkanek.

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

Zaobserwowane wtasciwos$ci farmakologiczne sg zgodne z dodatkowg obserwacja prowadzong

w badaniach potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng podanego wziewnie ambroksolu chlorowodorku
W leczeniu objawow gornych drog oddechowych, tj. szybkiego ztagodzenia bolu oraz odczucia
dyskomfortu w obrgbie ucha, nosa i tchawicy.

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



5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wechtanianie ambroksolu chlorowodorku z wszystkich doustnych postaci o natychmiastowym uwalnianiu,
z wyjatkiem postaci o op6znionym uwalnianiu, jest szybkie i catkowite, ilo§¢ substancji wchtonietej jest
zalezna w sposob liniowy od dawki w catym zakresie terapeutycznym.

Maksymalne stezenie leku w osoczu osiggane jest po 1 do 2,5 godzinie po doustnym podaniu postaci 0
natychmiastowym uwalnianiu oraz po $rednio 6,5 godzinie w przypadku postaci o opéznionym
uwalnianiu.

Calkowita biodostepnos¢ po przyjeciu tabletki 30 mg wyniosta 79%.

Kapsulki o opéznionym uwalnianiu wykazaty wzgledna dostepnos¢ na poziomie 95% (dawka
znormalizowana) w porownaniu do dawki dobowej 60 mg (30 mg dwa razy na dob¢) podawanej w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Dystrybucja

Ambroksolu chlorowodorek jest szybko i w znacznym stopniu dystrybuowany z krwi do tkanek, a
najwicksze st¢zenie substancji czynnej jest stwierdzane w tkance ptucnej. Objetosé dystrybucji po
doustnym podaniu wynosi 552 |. W zakresie dawek terapeutycznych ambroksol wigze sie z biatkami
osocza W okoto 90%.

Metabolizm i eliminacja

Po podaniu doustnym okoto 30% dawki jest eliminowane w mechanizmie metabolizmu pierwszego
przejscia. Poza tym ambroksolu chlorowodorek jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie w procesie
glukuronidacji i czgéciowo takze do kwasu dibromoantranilowego (okoto 10% dawki), oprocz innych
metabolitéw o mniejszym znaczeniu. Badania na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze cytochrom
CYP3AA4 jest odpowiedzialny za metabolizm ambroksolu chlorowodorku do kwasu
dibromoantranilowego.

W ciggu 3 dni od podania doustnego okoto 6% dawki jest stwierdzane w moczu w postaci niezwigzanej,
za$ okoto 26% dawki w postaci sprzgzone;.

Okres pottrwania ambroksolu chlorowodorku w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 10 godzin.
Klirens catkowity wynosi okoto 660 ml/min, a klirens nerkowy stanowi okoto 8% klirensu catkowitego.
Oceniono, ze cze$¢ dawki wydalana z moczem po 5 dniach wynosi okoto 83% dawki catkowitej
(radioaktywnosc¢).

Farmakokinetyka specjalnych grup pacjentow

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby, usuwanie ambroksolu chlorowodorku jest zmniejszone,
w wyniku czego zwigksza si¢ jego st¢zenie w osoczu okoto 1,3—2-krotnie. Ze wzgledu na szeroki indeks
terapeutyczny ambroksolu chlorowodorku nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Inne

Wykazano, ze wiek oraz pte¢ nie wplywaja w klinicznie istotny sposob na farmakokinetyke ambroksolu
chlorowodorku, w zwigzku z tym nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawkowania w tych grupach
pacjentow.

Nie wykazano wplywu positkéw na biodostepnos¢ ambroksolu chlorowodorku.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Ambroksolu chlorowodorek ma niski wskaznik ostrej toksycznosci.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym doustne dawki wynoszace 150 mg/kg masy
ciata/dobe (u myszy, 4 tygodnie), 50 mg/kg masy ciata/dobe (u szczurdow, 52 i 78 tygodni), 40 mg/kg
masy ciata/dobe (u krolikow, 26 tygodni) i 10 mg/kg masy ciata/dobg (u psow, 52 tygodnie) stanowity
poziom dawkowania, przy ktorym nie obserwowano dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse
effect levels, NOAEL). Nie stwierdzono toksycznego dziatania w narzadach docelowych.

W badaniach toksycznosci, w ktorych przez 4 tygodnie podawano dozylnie ambroksolu chlorowodorek
szczurom (4, 16 1 64 mg/kg masy ciata/dobe) oraz psom (45, 90 i 120 mg/kg masy ciata/dobg (wlew

3 godziny/dobg)) nie wykazano cig¢zkiej miejscowej i ogélnoustrojowej toksycznosci, w tym w wynikach
badan histopatologicznych. Wszystkie dzialania niepozadane byty odwracalne.

Po podaniu doustnym ambroksolu chlorowodorku szczurom w dawkach do 3000 mg/kg masy ciata/dobe i
krélikom do 200 mg/kg masy ciata/dobe nie stwierdzono dziatania embriotoksycznego ani teratogennego
leku. Podanie ambroksolu chlorowodorku w dawkach do 500 mg/kg masy ciata/dobe nie wptywato na
ptodno$¢ 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/dobe.
Ambroksolu chlorowodorek w dawce okoto 500 mg/kg masy ciata/dob¢ wykazuje niewielkie dziatanie
toksyczne w stosunku do matek i ich mtodych, ktore objawia si¢ wolniejszym przyrostem masy ciata i
mniejszg liczebnos$cig miotu.

Badania genotoksycznosci in vitro (test Amesa i test aberracji chromosomowych) oraz in vivo (test
mikrojadrowy u myszy) nie wykazaty dziatania mutagennego ambroksolu chlorowodorku.

Ambroksolu chlorowodorek 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/dobe) i 116 tygodni u szczuréw
(65, 250 i 1000 mg/kg masy ciata/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsuiki:

krospowidon,

wosk Carnauba,

alkohol stearylowy,

magnezu stearynian.

Otoczka kapsutki:

zelatyna,

woda oczyszczona,

tytanu dwutlenek (E171),
zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172).

Bialy nadruk:

szelak,

tytanu dwutlenek (E171),
glikol propylenowy.



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera: 10 lub 20 kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.
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