AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14167/2021/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Broxivan 3 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 1 ml solutie orala contine clorhidrat de ambroxol 3 mg.
Fiecare 5 ml solutie orala contine clorhidrat de ambroxol 15 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: acid benzoic.
Acest medicament contine acid benzoic 0,51 mg pe ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.
Lichid incolor pana la usor gélbui, limpede, cu aroma de vanilie si cirese.

4, DATE CLINICE
4.1 TIndicatii terapeutice

Este indicat 1n terapia mucolitica a tusei productive sau a afectiunilor bronhopulmonare asociate cu
secretie anormald de mucus si afectare a transportului mucusului, la adulti, adolescenti si copii cu
varsta de peste 2 ani.

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul nu trebuie urmat mai mult de 5 zile fara recomandarea unui medic.

Doze

Adulti

10 ml (30 mg de clorhidrat de ambroxol) de 3 ori pe zi (la fiecare 8 ore), adicd o doza zilnica de 90 mg
clorhidrat de ambroxol.

Copii

Adolescenti cu varsta peste 12 ani

10 ml (30 mg de clorhidrat de ambroxol) de 3 ori pe zi (la fiecare 8§ ore), adica o doza zilnica de 90 mg
clorhidrat de ambroxol.

Copii cu vdrsta intre 6 i 12 ani

5 ml (15 mg clorhidrat de ambroxol) de 2-3 ori pe zi, adica o doza zilnica de maximum 45 mg
clorhidrat de ambroxol. Dupa 2-3 zile, odata ce starea se imbunatateste, doza poate fi redusa la 12 ore,
de 2 ori pe zi.

Copii cu vdrsta intre 2 §i 5 ani




2,5 ml (7,5 mg clorhidrta de ambroxol) de 3 ori pe zi (la fiecare 8 ore) adica o doza zilnica de
maximum 22,5 mg clorhidrat de ambroxol. Dupa 2-3 ori cand stare se imbunatateste, doza poate fi
redusa la 12 ore, de 2 ori pe zi. La aceasta categorie de pacienti este recomandatd consultarea unui
medic.

Copii cu varsta sub 2 ani
Acest medicament nu este indicat copiilor mai mici de 2 ani.

Pacienti cu insuficinetd renala si hepatica
In caz de insuficienta renald/ hepatica de la moderata la severa, doza de clorhidrat de ambroxol trebuie
ajustata corespunzator (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Broxivan este destinat administrarii orale.

Broxivan poate fi utilizat cu sau fara alimente.

Pentru a usura utilizarea, solutia orala contine in ambalaj o masura dozatoare.

Tratamentul nu trebuie urmat mai mult de 5 zile fara recomandarea unui medic.

In the case of acute respiratory conditions, medical advice should be sought if symptoms do not
improve or get worse after 5 days of treatment.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate ala substanta activa sau la orice dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Utilizarea medicamentului este contraindicat in caz de afectiuni ereditare rare de incompatibilitatea cu
oricare dintre excipientii acestui medicament (vezi pct. 4.4).

Acest medicament nu este indicat copiilor mai mici de 2 ani.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Ambroxol trebuie utilizat doar dupa consultarea unui medic in caz de insuficienta renald sau boala
hepatica severa. In cazul afectiunilor renale severe, la fel ca in cazul oricirui medicament cu
metabolizare hepatica urmata de eliminare renala, este de asteptat acumularea metabolitilor de
ambroxol formati la nivel hepatic.

Trebuie solicitata asistentd medicala in cazul afectiunilor respiratorii acute care nu se Tmbunatatesc sau
se agraveaza.

In cazul pacientilor cu afectiuni cunoscute ale functiilor bronhomotorii, trebuie evitat utilizarea de

acumularii unei cantitati mari de mucus.

Au fost raportate reactii cutanate severe, cum sunt eritem polimorf, sindrom Stevens/Johnson/
necroliza epidermica toxica si pustulozd exantematica generealizata acutd asociate cu administrarea de
ambroxol. Daca apar simptome sau semne de eruptie cutanatd progresiva (uneori asociate cu vezicule
sau leziuni mucoase), tratamentul cu clorhidrat de ambroxol trebuie intrerupt imediat si se va solicita
asistenta medicala.

Trebuie utilizat cu precautie in cazul pacientilor cu intoleranta la histamind. Trebuie sa evitati
tratamentul de lunga durata la aceasta grupa de pacienti deoarece ambroxolul influenteaza
metabolismul histaminei si poate duce la simptome de intoleranta (cum sunt durere de cap, secretii
nazale, mancarime).

Deoarece medicamentele mucolitice pot distruge bariera mucoasa gastrica, ambroxol trebuie utilizat
cu precautie la pacientii cu antecendente de boala ulceroasa.

Copii
Tusea persistenta §i recurentd la copii cu varsta intre 2 §i 4 ani necesitd control medical inainte de
Tnceperea tratamentului.



Acest medicament contine acid benzoic 0,51 mg pe ml.
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu pe ml (23 mg), adica practic este ,,lipsit de
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu existd interactiuni clinice relevante cu alte medicamente.

Administrarea concomitenta a clorhidratului de ambroxol cu antitusive poate duce la acumularea unei
cantitati mari de secretii bronsice din cauza reducerii reflexului de tuse. Administrarea acestei terapii
combinate trebuie facuta cu precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Experimentele clinice si studiile preclinice teratogene efectuate dupa saptdmana 28 de sarcina nu au
aratat efecte daunatoare asupra fatului. Cu toate acestea, trebuie luate masuri de precautie daca acest
medicament este utilizat in timpul sarcini.

Prin urmare, clorhidratul de ambroxol nu este recomadat in primul trimestru de sarcina.

Alaptarea
Clorhidratul de ambroxol este excretat in laptele matern. Nu este recomandat utilizarea acestui

medicament 1n timpul aldptarii deoarece nu exista date suficiente.

Fertilitatea
Studiile efectuate la animale nu indica un efect daunator direct sau indirect asupra fertilitatii.

4.7  Efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista dovezi privind aparitia oricaror efecte ale ambroxolului asupra capacitatii de a conduce sau
de a utiliza utilaje.

Nu au fost efectuate studii privind efectele acestui medicament asupru acapacitatii de a conduce sau
utiliza utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate utilizand conventia frecventelor: foarte frecvente (>1/10);
frecvente ((>1/100 si <1/10); mai putin frecvente ((>1/1000 si <1/100); rare ((>1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, evenimentele adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tulburari ale sistemul imunitar
Rare: reactii de hipersenbilitate
Cu frecventa necunoscuta: reactii analfilactice inclus soc anafilactic, angioedem si prurit

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: disgeusie (afectiuni ale gustului)

Tulburéri respiratorii, toracice si medistinale
Frecvente: hipoestazie faringiana

Tulburiri gastrointestinale

Frecvente: greatd, hipoestezie orala

Mai putin frecvente: diaree, varsaturi, dispepsie, gurd uscata, durere abdmoniala
Rare: gat uscat

Tulburéri cutanate si ale tesutului subcutanat




Rare: eruptie trecatoare pe piele, urticaria
Cu frecventa necunoscuta: reactii adverse cutanate severe (inclusive eritem polimorf, sindrom
Stevens-Johnson/ necroliza epidermica toxica si pustuloza exantematica generealizata acutd)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Nu sunt descrise efecte ale supradozajului la oameni.

In rapoartele bazate pe supradoze accidentale si/ sau erori de administrare au fost observate simptome
care sunt considerate cunoscute ca reactii adverse ale ambroxolului la dozele recomandate si daca
acestea apar, ele trebuie tratate ca atare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: tuse si preparate impotriva racelii. Expectorante, exclusiv combinatii cu
antitusive; Mucolitice; cod ATC: RO5CB06.

Mecanism de actiune

Ambroxolul este un derivat de benzilamina si un metabolit al bromhexinului. Difera de bromhexin
prin absenta unei grupari de metil si prin introducerea unei grupari in pozitie para-trans a inelului
ciclohexil. Cu toate aceste mecanismul de actiune nu a fost incé elucitad complet, efectele mucolitice
si secretomotorii au fost gasite in mai diferite studii.

Efecte farmacodinamice

Tn cadrul studiilor preclinice, s-a demonstrat ca clorhidratul de ambroxol creste secretia tractului
respirator. Creste productia de sulfactant la nivel pulmonar si stimuleaza activitatea ciliara. Aceste
actiuni au ca rezultat imbunatatirea fluidizarii mucusului si a transportului (clearance mucociliar).
Imbunatitirea clearance-ului mucociliar a fost demonstrata prin studii de farmacologice clinica. Prin
stimularea secretiilor fluide si a clearance-ului mucociliar, este facilitata sputa si tusea.

La pacientii cu BPOC, s-a observat o reducere a exacerbarii in cazul tratamentului de lunga durata (6
luni), care s-a redus considerabil dupa 2 luni de tratament.

Pacientii din grupul care a primit tratament cu ambroxol au piedut semnificativ mai putine zile din
cauza bolii $i mai putine zile in care au avut nevoie de terapie cu antibiotice.

Tramentul cu ambroxol a indus, de asemenea, o imbunatatire semnificativa a simptomelor (dificultate
n eliminarea sputei, tuse, dispnee, semne de auscultatorii) comparativ cu placebo.

A fost observat un efect anestezic local la testul ochiului de iepure care poate fi explicat prin
proprietati de blocare a canalelor de sodiu. S-a demonstrat in vitro ca clorhidratul de ambroxol
blocheaza canalele de sodiu de la nivel neuronal; legarea este reversibila si dependenta de doza.

In vitro s-a demonstrat ca eliberarea de citokine din sdnge dar si din celulele mononucleare si
polimorfonucleare care delimiteaza tesuturi a fost redusa semnificativ de clorhidratul de ambroxol.
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In urma administrarii clorhidratului de ambroxol a crescut concentratia de antibiotic (amoxicilina,
cefuroxima, eritromicina, doxiciclind) din secretiile bronhopulmonare si sputa.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorptie

Clorhidratul de ambroxol este rapid si aproape complet absorbit dupa administrare orala cu linearitatea
dozei la limita terapeutica. Peak-ul concentratiei plasmatice este atins in 1 — 2,5 ore dupa administrare
orald a formulei cu eliberare imediata si in medie 6,5 ore pentru formula cu eliberare prelungita.

Biodisponibilitatea absolutd dupa administrare a 30 mg comprimat este de 79%.
Capsulele cu eliberare prelungita au aratat o disponibilitate de 95% (doza standard) comparativ cu 60
mg (30 mg de 2 ori pe zi) doza zilnica de comprimat cu eliberare imediata.

Distributie

Distribuirea clorhidratului de ambroxol din sdnge cétre tesuturi este rapida si cea mai mare
concentratie de substanta activa fiind la nivel pulmonar. Volumul de distributie dupa administrare
orala a fost estimat la 552 1. La limita terapeutica, legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ
90%.

Metabolizare

Dupa administrarea orald, aproximativ 30% este excretat dupa primul pasaj.

Clorhidratul de ambroxol este metabolizat primar in ficat prin glucuronidare i 0 mica portiune in acid
dibromantranilic (aproximativ 10% din dozd) cu exceptia unor metaboliti tineri. Studii pe microzomi
din celule hepatice umane au aratat ci CYP3A4 este izoforma predominanta responsabila pentru
metabolizarea clorhidratului de ambroxol in acid dibromantranilic.

In intervalul de 3 zile de la administrarea orald, aproximativ 6% din doza se gaseste in forma libera, in
timp ce aproximativ 26% este sub forma conjugate in urina.

Eliminare

Clorhidratul de ambroxol este eliminat cu un timp de imjumatatire plasmatica de aproximativ 10 ore.
Clearance-ul total este de aproximativ 660 ml/ minut, clearance-ul renal reprezentand circa 83% din
clearance-ul total.

Relatia farmacocineticd/ farmacodinamie

In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica, clearance-ul clorhidratului de ambroxol este scizut,
rezultdnd concentratii plasmatice mai mari de 1,3 pana la de 2 ori. Din cauza concentratiilor
terapeutice mari, nu este necesara o modificare a dozei.

Alte grupe de pacienti
Varsta si sexul nu au afectat farmacocinetica clorhidratului de ambroxol 1n nicio maniera in timpul
studiilor clinic §i prin urmare, nu este necesara o modificare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn urma studiilor in vitro si in vivo privind toxicitatea acuti, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si carcinogenitatea, clorhidratul de ambroxol nu a evidentiat niciun risc special pentru
oameni.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolan si la iepure, clorhidratul de ambroxol
nu a evidentiat un potential teratogen sau embriotoxic. Fertilitatea la sobolanii masculi si female nu a
fost efectata.

Clorhidratul de ambroxol administat in doze toxice pentru gravide in timpul dezvoltarii peri si post-
natale a provocat dezvoltare intarziata, supravietuirea redusa a puiulor si a numarului de animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE



6.1 Lista excipientilor
Sucraloza

Acid benzoic

Hidroxietilceluloza 10900-20300 mPAs
Edetat disodic

Aroma de cirese pulbere

Aroma uscata de vanilie pulbere
Acid clorhidric concentrat
Hidroxid de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
6 luni de la prima deschidere a flaconului.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul contine un flacon de sticla brun tip III a cate 100 ml, 125 ml sau 150 ml, sigilat cu un capac
din plastic cu inchidere securizata pentru copii si inel de etansare. Flacoane sunt ambalate in cutii de
carton impreund cu o masura dozatoare din plastic.

Capacitatea masurii dozatoare este de 2,5 ml, 5 ml si 10 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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