VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ambroxol ratiopharm 60 mg poretabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi poretabletti sisdltdd 60 mg ambroksolihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Jokainen poretabletti siséltdd 0,8 mg bentsyylialkoholia (E 1519); 110 mg laktoosia; 5,5 mmol (126,6 mg)
natriumia; 29,3 mg sorbitolia (E 420) ja noin 2,6 mg glukoosia (maltodekstriinin osa) (ks. kohta 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Poretabletti.

Valkoinen, pyored, kirsikantuoksuinen poretabletti, jonka toisella puolella on jakouurre. Halkaisija: 18 mm.
Poretabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Limaa irrottava hoito produktiiviseen yskédén akuutteihin tai kroonisiin bronkopulmonaarisiin sairauksiin, joihin
liittyy epétavallista limaneritystd ja iman kulkeutumisen heikkenemisté.

Ambroxol ratiopharm 60 g poretabletit on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ambroxol ratiopharm -poretablettien suositellut annokset ovat seuraavat:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Puolikas Ambroxol ratiopharm 60 mg -poretabletti kolme kertaa vuorokaudessa (vastaa 90 mgaa
ambroksolihydrokloridia vuorokaudessa) ensimmadisten 2—3 vuorokauden aikana. Sen jélkeen puolikas
Ambroxol ratiopharm 60 mg -poretabletti kahdesti vuorokaudessa (vastaa 60 mg:aa ambroksolihydrokloridia

vuorokaudessa).

Aikuisilla ja yli 12-vuotiailla nuorilla annostusta voidaan tarvittaessa lisdtd enintidn 60 mg:aan
ambroksolihydrokloridia kahdesti vuorokaudessa (vastaa 120 mg:aa ambroksolihydrokloridia) vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmét




Alle 12-vuotiaat lapset

Poretablettien suuren vaikuttavan aineen madrian vuoksi Ambroxol ratiopharm 60 mg -poretabletteja ei saa
kayttdad alle 12-vuotiaille lapsille.

Muita ladkemuotoja/vahvuuksia voi olla saatavilla alle 12-vuotiaiden lasten hoitoa varten.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ambroksolin kdytdstd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Ambroxol ratiopharm -poretabletit on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Ambroxol ratiopharm -poretabletteja ei pidd kdyttad pidempéén kuin 5 vuorokauden ajan ilman ladkarin
médrdystd. Jos oireet eivit parane tai ne pahenevat 5 vuorokauden hoidon jilkeen, tulee hakeutua lddkarin
hoitoon.

Poretabletit on liuotettava lasilliseen vettd ja linoksen voi ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjidn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ambroksolin kiyton yhteydessé on raportoitu vakavista ihoreaktioista, kuten monimuotoisesta
punavihoittumasta, Stevens-Johnsonin oireyhtymaéstéd (SJS) / toksisesta epidermaalisesta nekrolyysistd (TEN)
ja akuutista yleistyneesti eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP). Jos potilaalla ilmenee oireita tai
merkkejd pahenevasta ihottumasta (johon saattaa littyd rakkuloita tai limakalvovaurioita), ambroksolin kdytto
on keskeytettdva valittomasti ja on kddnnyttava lddkarin puoleen.

Ambroxol ratiopharm -poretablettien kdytossd on syytd varovaisuuteen, jos keuhkoputkien motoriikka on
heikentynyt ja eritettd on paljon (esimerkiksi harvinaisessa viallisten varekarvojen oireyhtyméssa), silld talloin
limaa voi kertyd hengitysteihin.

Munuaisten vajaatoiminnasta tai vaikea-asteisesta maksasairaudesta kérsivit saavat kiyttdd ambroksolia vain
keskusteltuaan asiasta lidkérin kanssa. Kuten minkd tahansa maksassa metaboloituvan ladkityksen
yhteydessi, jota seuraa eliminaatio munuaisten kautta, maksassa syntyvien ambroksolin metaboliittien
kertymistd on odotettavissa potilailla, jotka kirsivit vaikea-asteisesta munuaisten vajaatoiminnasta.

Apuaineet

Bentsyylialkoholi (E 1519)
Tama ladkevalmiste sisiltdd bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuret bentsyylialkoholimiarit saattavat kertyéd elimistoon ja voivat aiheuttaa haittavaikutuksia (metabolinen
asidoosi). Suuria tilavuuksia tulee kéyttd4 varoen ja vain, jos kdyttd on vilttdmétontid. Tamé koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta seké raskaana olevia tai imettdvid naisia.

Sorbitoli (E 420)

Tama ladkevalmiste sisiltdéd sorbitolia. Potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa
antaa titd lidkevalmistetta. Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon
sekd ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lddkkeiden
hyotyosuuteen.



Laktoosi
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd ladketta.

Glukoosi (maltodekstriinin osa)
Tama ladkevalmiste sisdltdd maltodekstriinid. Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairio, ei pidi kayttda titd ladkettd.

Natrium
Tédmai lddkevalmiste sisdltdd 126,6 mg natriumia per poretabletti, joka vastaa 6,35 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Jos Ambroxol ratiopharm -poretabletteja kiytetddn yhdessd yskandrsytystd lievittdvien ladkkeiden kanssa, voi
yskénrefleksin heikkeneminen johtaa vaarallisten limaeriteméérien kertymiseen. Nain ollen téllaisen
yhdisteImidhoidon kdyton on perustuttava huolelliseen hyo6ty-/haitta-analyysiin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ambroksolihydrokloridi lipiisee istukan. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista
haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Laajan kliinisen kokemuksen perusteella kiytdstd 28. raskausviikon jilkeen ei ole havaittu haitallisia
vaikutuksia sikioon. Silti on syytd noudattaa tavanomaisia lidkkeiden kdyttoon raskauden aikana sovellettavia
varotoimia. Etenkddn ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana Ambroxol ratiopharm -poretablettien kayttoa
ei suositella.

Imetys

Ambroksolihydrokloridi erittyy didinmaitoon. Vaikka rintaruokinnassa oleviin vauvoihin kohdistuvia
haittavaikutuksia ei olekaan odotettavissa, Ambroxol ratiopharm -poretablettien kayttod ei suositella imettiville
aidetlle.

Hedelmillisyys
Koe-eldintutkimuksissa lddkkeen ei havaittu vaikuttavan haitallisesti hedelmillisyyteen (katso kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valmisteen vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole ndyttoa.
Ladkkeen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset: (>1/10)

Yleiset: (=1/100, <1/10)

Melko harvinaiset: (>1/1 000, <1/100)

Harvinaiset: (=1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinaiset: (<1/10 000)

Tuntemattomat: (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Elinjirjestelmialuokka Haittavaikutus ja esiintyvyys

Immuunijdrjestelmd Harvinaiset: Y liherkkyysreaktiot
Tuntemattomat: Anafylaktiset reaktiot, mukaan
lukien anafylaktinen sokki, angioedeema ja kutina

Hermosto Yleiset: Makuhiiriét (esim. makuaistin muutokset)
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Yleiset: Nielun tunnottomuus
Tuntemattomat: Hengenahdistus
(yliherkkyysreaktion oire)
Ruoansulatuselimisto Yleiset: Pahomnvointi, suun tunnottomuus

Melko harvinaiset: Oksentelu, ripuli, dyspepsia,
vatsakipu, suun kuivuminen

Harvinaiset: Kuiva nielu

Hyvin harvinaiset: Syljenvuoto

Tho ja ihonalainen kudos Harvinaiset: Thottuma, nokkosihottuma
Tuntemattomat: Vaikeat iholla ilmenevit
haittavaikutukset (mukaan lukien monimuotoinen
punavihoittuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja akuutti,
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Melko harvinaiset: Kuume, limakalvoreaktiot

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.f1

Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Spesifisistd yliannostuksen oireista ihmiselld ei toistaiseksi ole ilmoitettu. Vahingossa tapahtuneiden
yliannostusten ja/tai ladkitysvirheraporttien perusteella havaitut oireet ovat yhdenmukaisia
ambroksolihydrokloridin suositeltujen annosten tunnettujen haittavaikutusten kanssa ja saattavat vaatia
oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Mukolyytit, ATC-koodi: ROSCB06

Prekliinisissd tutkimuksissa Ambroxol ratiopharm -poretablettien vaikuttavan aineen, ambroksolihydrokloridin,
on osoitettu lisddvan seroosin liman osuutta keuhkoputkissa. Ambroksolihydrokloridi lisid myds
surfaktanttituotantoa vaikuttamalla suoraan alveolien tyypin II pneumosyytteihin sekd pienten hengitysteiden
Clara-soluihin. Liséksi se edistdi siliaarisen epiteelin toimintaa. Namé vaikutusmekanismit vihentdvat liman
viskositeettia ja lisddvit liman poistumista hengitysteistd (mukosiliaarinen puhdistuma). Lisdantynytta
mukosiliaarista puhdistumaa on osoitettu kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa.

Lisddntynyt ohuen, nesteméisen liman eritys sekd mukosiliaarisen puhdistuman paraneminen tukevat liman
irtoamista ja helpottavat sen pois yskimista.



Ambroksolihydrokloridin (75 mg ambroksolihydrokloridia siséltdvien depotkapselien muodossa) pitkdaikainen
(6 kk) kiytto COPD-potilailla aikaansai merkitsevin pahenemisvaiheiden vihenemisen 2 kuukauden hoidon
jalkeen. Ambroksolihydrokloridia saaneilla potilailla oli merkitsevésti vihemmén sairaspéivid ja
antibioottihoitojen kestoa voitiin lyhentdd. Verrattuna lumelidkkeeseen, depotkapselien muodossa annetulla
ambroksolihydrokloridihoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitseva, limaneritykseen littyvien oireiden, yskén,
hengenahdistuksen ja auskultatoristen oireiden lievittyminen.

Ambroksolihydrokloridin paikallispuuduttavaa vaikutusta on tutkittu kanin silmédssé. Vaikutus todenndkoisesti
johtuu lidkkeen natriumkanavia salpaavasta ominaisuudesta. Ambroksolihydrokloridi salpaa
hyperpolarisoituneita kanavia kloonatuissa, janniteriippuvaisissa, neuronaalisissa natriumkanavissa in vitro.
Sitoutuminen oli reversiibeli ja pitoisuudesta riippuvainen.

In vitro ambroksolihydrokloridin on todettu olevan anti-inflammatorinen. Sytokiinien vapautuminen veren ja
kudosten mononukleaarisista ja polymorfonukleaarisista soluista viheni merkitsevasti ambroksolihydrokloridin
lasnd ollessa in vitro.

Kliinisissé tutkimuksissa ambroksolihydrokloridin (20 mg imeskelytablettien muodossa) on osoitettu
merkitsevasti vihentidvin kurkkukivusta kérsivien potilaiden kokemaa kipua ja nielun punoitusta.

Nama farmakologiset ominaisuudet ovat yhdenmukaiset sen nopean kivunlievityksen kanssa, joka on todettu
sisadnhengitettdvalli ambroksolilla ylahengitystiesairauksiin liittyvissé kliinisissa tehotutkimuksissa.

Ambroksolin kiyton seurauksena antibioottien (amoksisilliinin, kefuroksiimin, erytromysiinin ja doksisykliinin)
pitoisuudet yskoksissé ja keuhkoputkieritteessé kasvavat. Tadmén I6ydoksen kliinista merkitysti ei toistaiseksi
ole pystytty arvioimaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Ambroksolihydrokloridi imeytyy nopeasti ja tiydellisesti vélittomésti lidkeainetta vapauttavasta, suun kautta
otettavasta lddkemuodosta. Annoksen ja pitoisuuden suhde on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1-2,5 tunnin kuluttua vélittoémaésti lidkeainetta vapauttavien
ladkemuotojen otosta ja 6,5 tunnin (mediaani) kuluttua hitaasti lidkeainetta vapauttavien ladkemuotojen otosta.
30 mg tabletin absoluuttinen hy6tyosuus on 79 %. Depotkapseleilla hyGtyosuus on 95 % (annosriippuvainen)
verrattuna vilittomésti ladkeainetta vapauttaviin tabletteihin (60 mg:n vuorokausiannos, 2 x 30 mg/vrk).

Jakautuminen

Ambroksolihydrokloridin jakautuminen verenkierrosta kudoksiin on nopeaa ja laajaa. Korkeimmat vaikuttavan
aineen pitoisuudet saavutetaan keuhkoissa. Suun kautta otetun annoksen arvioitu jakautumistilavuus on

552 litraa.

Terapeuttisella alueella plasman proteiineihin sitoutumisen aste on noin 90 %.

Biotransformaatio

Noin 30 % suun kautta otetusta annoksesta hajoaa ensikierron metabolian my6ta.
Ambroksolihydrokloridi metaboloituu padosin maksassa, glukuronidaation ja dibromiantraniilihapoksi
hajoamisen kautta (noin 10 % annoksesta). Ihmisen maksamikrosomeilla suoritetussa tutkimuksessa
CYP3A4:n on todettu vastaavan ambroksolihydrokloridin metaboloitumisesta dibromiantraniilihapoksi.

Eliminaatio

Kolme pdivédé jatkuneen suun kautta annon jilkeen noin 6 % ambroksolihydrokloridista erittyy
muuttumattomana ja noin 26 % konjugaattien muodossa.

Ambroksolihydrokloridin terminaalinen puoliintumisaika on noin 10 tuntia. Kokonaispuhdistuma on luokkaa
660 ml/min, ja munuaispuhdistuma vastaa noin 8 % kokonaispuhdistumasta. Viiden vuorokauden jilkeen
arviolta noin 83 % (radioaktiivisesti leimatusta) kokonaisannoksesta erittyy virtsaan.



Erityispotilasryhmét

Ambroksolihydrokloridin eliminaatio on heikentynyt maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mikd johtaa
noin 1,3-2 kertaa tavallista suurempiin ldékepitoisuuksiin plasmassa. Vaikuttavan aineen suuren terapeuttisen
leveyden ansiosta annosmuutoksiin ei ole tarvetta.

Ika tai sukupuoli eivét vaikuta kliinisesti merkitsevilld tavalla ambroksolihydrokloridin farmakokinetiikkaan.
Suositusannosta ei ndin ollen tarvitse muuttaa.

Ruokailu ei vaikuta ambroksolihydrokloridin hydtyosuuteen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ambroksolihydrokloridilla on alhainen akuutin toksisuuden indeksi. Toistuvia annoksia koskevissa
tutkimuksissa haittavaikutuksettomat tasot (NOAEL) olivat suun kautta annettuna 150 mg/kg/vrk (hiiri, 4
viikkoa), 50 mg/kg/vrk (rotta, 52 ja 78 viikkoa), 40 mg/kg/vrk (kaniini, 26 viikkoa) ja 10 mg/kg/vrk (koira, 52
viikkoa). Toksikologisia kohde-elimid ei havaittu.

Neljan viikon suonensiséisissd tutkimuksissa ambroksolihydrokloridilla rotilla (4, 16 ja 64 mg/kg/vrk) ja koirilla
(45, 90 ja 120 mg/kg/vrk (infuusio 3 h/vrk)) ei havaittu voimakasta paikallista tai systeemisti toksisuutta
histopatologia mukaan lukien. Kaikki haittavaikutukset olivat korjaantuvia.

Ambroksolihydrokloridi ei ollut alkiotoksinen eiké teratogeeninen, kun testiannoksena suun kautta annettuna oli
enintddn 3000 mg/kg/vrk rotilla ja enintddn 200 mg/kg/vrk kanineilla. Valmiste ei vaikuttanut uros- eiké
naarasrottien hedelméllisyyteen, kun annos oli enintddn 1500 mg/kg/vrk. Peri- ja postnataalisen kehityksen
tutkimuksessa todettu NOAEL oli 50 mg/kg/vrk. Kun annoksena oli 500 mg/kg/vrk, ambroksolihydrokloridi oli
lievisti toksinen emoille ja poikasille, miké ilmeni painon hitaampana kehityksend ja poikuekoon
pienenemisena.

In vitro- (Ames- ja kromosomiaberraatiotesti) ja in vivo (hiirten mikronukleus-testi) -
genotoksisuustutkimuksissa ei havaittu, ettd ambroksolihydrokloridilla olisi mutageenisté potentiaalia.

Ambroksolihydrokloridilla ei havaittu tuumorigeenisuuspotentiaalia karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld (50,
200 ja 800 mg/kg/vrk) eika rotilla (65, 250 ja 1000 mg/kg/vrk), kun niitd hoidettiin ruokintaseoksella 105 ja 116
viikon ajan, tissd jarjestyksessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (E 330)
Natriumvetykarbonaatti (E 500 (ii))
Natriumkarbonaatti (E 500 (1))
Sakkariininatrium (E 954)
Natriumsyklamaatti (E 952)
Natriumkloridi
Natriumsitraatti (E 331)
Laktoosi

Mannitoli (E 421)

Sorbitoli (E 420)

Simetikoni

Kirsikka-aromi:
Luonnolliset/luontaisenkaltaiset makuaineet [siséltdd bentsyylialkoholia (E 1519), propyleeniglykolia (E 1520)]
Maltodekstriini



Mannitoli (E 421)

Glukonolaktoni (E 575)

Sorbitoli (E 420)

Akaasiakumi (E 414)

Vedeton, kolloidinen piidioksidi (E 551)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ambroxol ratiopharm toimitetaan polypropyleeniputkissa, joissa on kuivausaineella varustetut
polyetyleenisulkimet. Sulkimet sisaltivit silikageelid (kuivausaine), joka suojaa poretabletteja kosteudelta.

Pakkauskoot:
10 ja 20 poretablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ambroxol ratiopharm -poretabletin liuottamisen jilkeen linoksen tulisi olla vriton, kirkas ja hiukkaseton.

Kayttimiton lidkevalmiste tai jite on hdvitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

39441

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.8.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambroxol ratiopharm 60 mg brustabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En brustablett innehéller 60 mg ambroxolhydroklorid.
Hjilpdmnen med kiéind effekt

Varje brustablett innehaller 0,8 mg bensylalkohol (E 1519), 110 mg laktos, 5,5 mmol (126,6 mg) natrium,
29,3 mg sorbitol (E 420) och cirka 2,6 mg glukos (ingdr i maltodextrin) (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Brustablett.

Vit, rund tablett med korsbirsdoft och en diameter pa 18 mm och foérsedd med brytskéra p& den ena sidan.
Brustabletten kan delas i tvd lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Slemlésande behandling av produktiv hosta med akuta eller kroniska bronkopulmonéra sjukdomar med
avvikande slemsekretion och forsdmrad slemtransport.

Ambroxol ratiopharm 60 mg brustabletter dr avsedda for behandling av vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
De rekommenderade doserna av Ambroxol ratiopharm brustabletter ar foljande:

Vuxna och ungdomar over 12 ar

Y brustablett Ambroxol ratiopharm 60 mg tre ganger dagligen (motsvarar 90 mg ambroxolhydroklorid per
dygn) under de forsta 2—-3 dagarna, och direfter ' brustablett tva ganger dagligen (motsvarar 60 mg
ambroxolhydroklorid per dygn).

Hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar kan dosen vid behov 6kas till 60 mg ambroxolhydroklorid tvd ganger
dagligen (motsvarar 120 mg ambroxolhydroklorid per dygn).

Séarskilda patientgrupper

Barn under 12 ar

P4 grund av den hoga koncentrationen aktiv substans &r Ambroxol ratiopharm 60 mg brustabletter inte
avsedda for behandling av barn under 12 ar.

Ovriga likemedelsformer/andra styrkor kan finnas tillgingliga for barn under 12 r.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion



Information saknas géllande bruk av ambroxol hos patienter med njur- eller leverinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Ambroxol ratiopharm &r avsett for oral administrering.

Ambroxol ratiopharm ska inte anvindas i mer &dn 5 dagar i strdck utan ordination av likare. Om symtomen
mte lindras eller om de blir vérre efter 5 dagar, ska likare kontaktas.

Brustabletten ska losas upp i ett glas vatten och Idsningen kan drickas antigen i samband med nagon maltid
eller pd tom mage.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudreaktioner, sdsom erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom (SJS) / toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med bruk
av ambroxol. Vid fall av symtom eller tecken pa exacerberande hudutslag (mdjligen med blasbildning eller
slemhinneskador), ska behandlingen med ambroxol omedelbart avbrytas och likare kontaktas.

Vid fall av stérningar i bronkernas funktion och dkade sekretmangder (t.ex. vid fall av séllsynt primér ciliir
dyskinesi) ska Ambroxol ratiopharm brustabletter anvindas med forsiktighet pa grund av en risk for mojlig
ackumulering av sekret.

Patienter med njurinsufficiens eller svér leversjukdom far anviinda ambroxol endast efter diskussion med
lakare. Liksom i samband med bruk av vilket annat likemedel som helst som genomgar metabolism i levern
med dérpa foljande eliminering via njurarna, kan en ansamling av de ambroxolmetaboliter som uppkommer i
levern forvéntas hos patienter med svar njurinsufficiens.

Hjilpdmnen

Bensylalkohol (E 1519)
Detta likemedel innehéller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Stora méngder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos). Stora volymer
ska anvidndas med forsiktighet och endast om absolut nddvandigt, sarskilt till patienter med nedsatt lever- eller
nedsatt njurfunktion samt till gravida eller ammande kvinnor.

Sorbitol (E 420)

Detta likemedel innehéller sorbitol. Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvénda detta
lakemedel om det inte dr absolut nodvéndigt. Additiv effekt av samtidigt administrerade likemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i likemedel for oralt bruk kan paverka biotillgéingligheten av andra likemedel for oralt bruk
som administreras samtidigt.

Laktos

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Glukos (ingdr i maltodextrin)

Detta likemedel innehéller maltodextrin. Patienter med foljande sillsynta tillstand bor inte ta detta likemedel:
glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
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Detta likemedel innehéller 126,6 mg natrium per brustablett, motsvarande 6,35 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

D& Ambroxol ratiopharm brustabletter tas samtidigt med hostddmpande medel kan den dimpade hostreflexen
leda till en farlig ansamling av sekret. Ett eventuellt samtidigt bruk ska dirfor foregas av en noggrann
utvirdering av risker och fordelar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ambroxolhydroklorid passerar placenta. I djurforsok har ingen information om direkta eller indirekta negativa
effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling konstaterats. P&
basen av bred klinisk erfarenhet har inga skadliga effekter pd foster konstaterats vid anvdandning efter den
28:e graviditetsveckan. Trots detta bor normala forsiktighetsatgarder géllande bruk av likemedel under
pagaende graviditet vidtas. Ett bruk av Ambroxol ratiopharm brustabletter rekommenderas sarskilt inte under
den forsta trimestern.

Amning
Ambroxolhydroklorid utséndras i brostmjolk. Trots att biverkningar pa barn som ammas inte ar att forvénta,
rekommenderas inte Ambroxol ratiopharm brustabletter till ammande modrar.

Fertilitet
Inga negativa effekter pa fertiliteten har konstaterats vid djurforsok med detta likemedel (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Inga bevis gillande effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner foreligger.
Effekt pa korformaga och forméga att anvinda maskiner har inte undersokts.

4.8 Biverkningar
Biverkningsfrekvenserna har definierats enligt foljande:

Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens: (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Organsystem Biverkning och frekvens

Immunsystemet Sdllsynta: Overkinslighetsreaktioner
Ingen kdnd frekvens: Anafylaktiska reaktioner,
inklusive anafylaktisk chock, angioddem och pruritus

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: Dysgeusi (t.ex. fordndrade
smakupplevelser)

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum Vanliga: Hypestesiisvalget
Ingen kdnd frekvens: Dyspné (ett symtom pa
overkénslighet)

Magtarmkanalen Vanliga: lllamaende, oral hypestesi

Mindre vanliga: Krikningar, diarré, dyspepsi,
buksmartor, muntorrhet

Sdllsynta: Torrt svalg

Mycket sdllsynta: Sialorré
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Hud och subkutan vivnad Sdllsynta: Hudutslag, urtikaria

Ingen kdnd frekvens: Svara hudbiverkningar
(inklusive erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom / toxisk epidermal nekrolys och akut,
generaliserad exantematos pustulos).

Allmdnna symtom och/eller symtom vid Mindre vanliga: Feber, slemhinnereaktioner
administreringsstdllet

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga specifika symtom pa 6verdosering hos médnniska har hittills rapporterats. Baserat pa rapporter om
oavsiktlig 6verdosering och/eller felanvindning pa observerade symtom jimforbara med kdnda biverkningarna
av ambroxolhydroklorid vid rekommenderad dosering. Dessa kan krdva symtomatisk vard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Mukolytika, ATC-kod: ROSCB06

Prekliniska studier har visat att ambroxolhydroklorid, den aktiva substansen i Ambroxol ratiopharm
brustabletter, 6kar andelen serdst bronkialexkret. Ambroxolhydroklorid 6kar dven produktionen av surfaktant
via direkt inverkan pa typ II-pneumocyter i alveolarceller och Claraceller i de sma luftvigarna. Dessutom
okar likemedlet aktiviteten hos cilidrt epitel. Dessa effekter resulterar i en sdnkt slemviskositet och 6kad
borttransportering (mukocilidr rening). Den forbattrade mukociliira reningen har ocksa visats 1 kliniska,
farmakologiska studier.

Den 6kade utsondringen av littflytande sekret och den forbéttrade mukocilidra reningen ger stod for
slemavsondringen och underléttar hostandet.

I samband med langtidsanvindning (6 ménader) av ambroxolhydroklorid (i form av depotkapslar pad 75 mg)
hos patienter med KOL sags en betydande minskning av férsédmringsskoven da behandlingen pagétt i

2 manader. De patienter som fick ambroxolhydroklorid hade betydligt farre sjukdagar och
behandlingsperioderna med antibiotika kunde forkortas. I jaimforelse mot placebo uppvisade behandlingen med
ambroxolhydroklorid i form av depotkapslar en statistiskt signifikant forbittring av symtomen visavi
slemutsondring, hosta, dyspné och auskultatoriska fynd.

Den lokalanestetiska effekten hos ambroxolhydroklorid har undersdkts i kanindgon. Denna effekt beror
troligen pa en blockerande effekt p& natriumkanalerna. Ambroxolhydroklorid blockerar hyperpolariserade
kanaler hos klonade, spanningsreglerade neuronala natriumkanaler in vitro. Bindningen var reversibel och
beroende av koncentrationen.

In vitro har amboxolhydroklorid konstaterats inneha antiinflammatorisk effekt. Ambroxolhydroklorid gav en

betydande minskning av cytokinutséndringen fran mononukledra och polymorfonukleéra celler i blod och
véivnad in vitro.
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I kliniska studier med patienter som hade ont i halsen visade sig ambroxolhydroklorid i form av sugtabletter pa
20 mg ge en betydande lindring av smérta och rodnad i svalget.

Dessa farmakologiska egenskaper dverensstimmer med den snabba smértlindring som dessutom observerats
med inhalerat ambroxol i samband med kliniska effektstudier gillande sjukdomar i de 6vre luftvdgarna.

Som en foljd av anvdndning av ambroxol 6kar koncentrationerna av antibiotikatyperna amoxicillin, cefuroxim,
erytromycin och doxycyklin i det upphostade slemmet och i bronkialsekretet. Hittills har man inte kunnat dra
négra kliniskt relevanta slutsatser utifran detta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ambroxolhydroklorid absorberas snabbt och praktiskt taget helt och hallet efter administrering av orala

doseringsformer med omedelbar frisdttning. Férhdllandet mellan dos och koncentration &r linjart inom det
terapeutiska intervallet. Maximala koncentrationer i plasma uppnas inom 1-2,5 timmar efter intag av
likemedel med omedelbar friséttning, och efter 6,5 timmar (median) vid administrering av likemedelsformer
med fordrojd frisdttning,

Den absoluta biotillgingligheten efter en tablett pd 30 mg &r 79 %. Depotkapslar har uppvisat en relativ
tillgénglighet pa 95 % (dosberoende) i jamforelse mot tabletter med omedelbar frisdttning av den aktiva
substansen (60 mg dagligen; 2 x 30 mg/dag).

Distribution

Distributionen av ambroxolhydroklorid fran blod till vivnader &r snabb och uttalad. De hogsta
koncentrationerna av den aktiva substansen aterfinns i lungorna. Uppskattad distributionsvolym efter oral
administrering dr 552 liter.

Plasmaproteinbindningen inom det terapeutiska dosintervallet dr cirka 90 %.

Metabolism

Cirka 30 % av en oralt administrerad dos bryts ner genom forsta-passage metabolism. Ambroxolhydroklorid
metaboliseras framst via glukuronidering i levern och sonderfall till dibromantranilsyra (cirka 10 % av dosen).
Studier med humana levermikrosomceller har visat att CYP3A4 ansvarar for metabolismen av
ambroxolhydroklorid till dibromantranilsyra.

Eliminering

Efter tre dagar utsondras cirka 6 % av ambroxolhydrokloriden i oférdndrad form och cirka 26 % i form av
konjugat.

Den terminala halveringstiden for ambroxolhydroklorid dr uppskattningsvis 10 timmar. Total clearance ligger
kring 660 ml/min och njurclearance star for ungefar 8 % av den totala clearancen. Efter 5 dagar utsondras
uppskattningsvis 83 % av den totala (radioaktivt méirkta) dosen i urinen.

Sérskilda patientgrupper

Elimineringshastigheten av ambroxolhydroklorid &r sdnkt hos patienter med nedsatt leverfunktion. Detta
resulterar i ungefdr 1,3—2 ganger hogre plasmanivaer dn vanligt. Tack vare det breda terapeutiska intervallet
hos den aktiva substansen kriavs ingen dosjustering.

Farmakokinetiken hos ambroxolhydroklorid paverkas inte i kliniskt relevant utstrickning av kon eller alder.
Avvikande fran normalt rekommenderad dosering behdvs darfor inte.

Foda inverkar inte pa biotillgéngligheten hos ambroxolhydroklorid.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ambroxolhydroklorid innehar en lag akut toxicitet. I studier med upprepade doser var de orala dosnivaerna
utan observerade biverkningar (NOAEL) 150 mg/kg/dag (mus, 4 veckor), 50 mg/kg/dag (ratta, 52 och

78 veckor), 40 mg/kg/dag (kanin, 26 veckor) och 10 mg/kg/dag (hund, 52 veckor). Inga toxikologiska
malorgan upptédcktes. Fyra veckor langa intravendsa toxicitetsstudier med ambroxolhydroklorid hos rattor (4,
16 och 64 mg/kg/dag) och hundar (45, 90 och 120 mg/kg/dag genom infusion 3 timmar/dag) visade inte pa
néagon allvarlig lokal eller systemisk toxicitet, inklusive histopatologi. Alla negativa effekter var reversibla.
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Ambroxolhydroklorid var varken embryotoxiskt eller teratogent nir det testades i form av orala doser pa upp
till 3 000 mg/kg/dag hos rattor och upp till 200 mg/kg/dag hos kaniner. Fertiliteten hos han- och honrattor
péaverkades inte vid doser pd upp till 1 500 mg/kg/dag. I studier av peri- och postnatal utveckling var dosnivan
utan observerade biverkningar (NOAEL) 50 mg/kg/dag. Vid 500 mg/kg/dag var ambroxolhydroklorid nagot
toxiskt for modrar och ungar, vilket visade sig i form av en forsenad utveckling av kroppsvikten och minskade
kullstorlekar.

Genotoxicitetsstudier in vitro (Ames test och kromosomavvikelsetest) och in vivo (mikronukledrt test pa
moss) visade inte pd ndgon mutagen potential hos ambroxolhydroklorid.

Ambroxolhydroklorid uppvisade ingen tumorigen potential i samband med karcinogenicitetsstudier pd moss
(50, 200 och 800 mg/kg/dag) och rattor (65, 250 och 1 000 mg/kg/dag) vid behandling med en foderblandning
under 105 respektive 116 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyra (E 330)
Natriumvatekarbonat (E 500 (ii))
Natriumkarbonat (E 500 (1))
Sackarinnatrium (E 954)
Natriumcyklamat (E 952)
Natriumklorid
Natriumcitrat (E 331)
Laktos

Mannitol (E 421)

Sorbitol (E 420)

Simetikon

Koérsbdrsarom:

Naturliga/naturidentiska aromdmnen [innehaller bensylalkohol; E 1519), propylenglykol (E1520)]
Maltodextrin

Mannitol (E 421)

Glukonolakton (E 575)

Sorbitol (E 420)

Akaciagummi (E 414)

Vattenfri, kolloidal kiseldioxid (E 551).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ambroxol ratiopharm levereras i tuber av polypropylen forsedda med polyetylenlock med torkmedel. Locken
mnehéller silikagel (torkmedel) som skyddar brustabletterna mot fukt.
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Férpackningsstorlekar:

10 och 20 brustabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Da en brustablett med Ambroxol ratiopharm har I6sts upp, ska vétskan vara farglos, klar och fri fran partiklar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
39441
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.8.2022

15



