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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambroxol Arena 30 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine clorhidrat de ambroxol 30 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 65,00 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate sub forma de discuri, cu suprafata usor convexa de culoare alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ambroxol Arena este indicat ca secretolitic in tratamentul afectiunilor bronsice acute si episoadelor de
acutizare ale bronhopneumopatiei sau ale altor afectiuni bronhopulmonare cronice asociate cu secretie
anormald de mucus si afectare a transportului mucusului.

4.2 Doze si mod de administrare

Ambroxol Arena este destinat tratamentului la adulti.

Doze

Doza recomandata este de 1 comprimat de 3 ori pe zi.

Efectul terapeutic poate fi intensificat prin administrarea a 2 comprimate Ambroxol Arena (60 mg
clorhidrat de ambroxol) pe zi, administrate oral in doua prize.

Ambroxol Arena nu trebuie utilizat mai mult de 4-5 zile fard recomandarea unui medic.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite cu o cantitate suficienta de lichid.

Ambroxol Arena poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la clorhidrat de ambroxol sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare




Au existat raportari privind reactii cutanate severe, cum sunt eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson
(SSJ), necroliza epidermica toxicad (NET) si pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA), asociate
cu administrarea clorhidratului de ambroxol. Daca sunt prezente simptome sau semne de eruptie cutanata
progresiva (uneori asociate cu vezicule sau leziuni mucoase), tratamentul cu clorhidrat de ambroxol
trebuie Intrerupt imediat si se va solicita asistentd medicala.

In caz de insuficienta renald sau afectiune hepatica severa, Ambroxol Arena trebuie utilizat numai la
recomandarea medicului.

In cazul insuficientei renale severe, este de asteptat acumularea metabolitilor de ambroxol formati la nivel
hepatic.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit
de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a ambroxolului si antibioticelor (amoxicilind, cefuroxima, -eritromicing,
doxiciclind) duce la o crestere a concentratiei de antibiotice in tesutul pulmonar.

Utilizarea concomitentd cu medicamente antitusive, de exemplu codeind, trebuie evitatd, deoarece acestea
pot inhiba reflexul de tuse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea ambroxolului la femeile gravide. Acest lucru este valabil pana
la 28 de siptimani de sarcini. in studiile experimentale la animal, ambroxolul nu a prezentat efecte
teratogene (vezi pct. 5.3). Ambroxol Arena trebuie utilizat In timpul sarcinii doar dupa evaluarea atentd a
raportului risc/beneficiu, mai ales in timpul primului trimestru.

Alaptarea

La animale, ambroxolul se excreta in lapte. Deoarece nu exista experienta corespunzatoare la om pana in
prezent, Ambroxol Arena trebuie utilizat in timpul aldptarii doar dupa o atentd evaluare a raportului
risc/beneficiu.

Fertilitatea
Studiile nonclinice nu indica efecte ddunatoare directe sau indirecte privitoare la fertilitate

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

Ambroxol Arena nu are efect sau are efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, organe si sisteme si prezentate in functie de frecventa, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000
1 < 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, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata.
Mai putin frecvente: diaree, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: eruptie cutanata tranzitorie, urticarie

Cu frecventa necunoscuta: Reactii adverse cutanate severe (inclusiv eritem polimorf, sindrom Stevens-
Johnson/necroliza epidermica toxica si pustuloza exantematica generalizata acuta)

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii de hipersensibilitate
Cu frecventd necunoscuta:reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic, angioedem si prurit

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 prin intermediul sistemului national de
raportare la Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

4.9 Supradozaj
Simptomele supradozajului

Simptomele supradozajului la om nu se cunosc.
In studiile la animale s-au constatat sialoree, varsaturi, hipotensiune arteriala.

Tratamentul supradozajului

in caz de supradozaj este necesara supravegherea functiei circulatorii, luandu-se masuri terapeutice
adecvate.

Datorita toxicitatii scazute nu se impun masuri urgente de accelerare a elimindrii sau de reducere a
absorbtiei.

Datorita profilului farmacocinetic (volum de distributie mare, legare mare de proteine), nu sunt utile
eliminarea prin dializa sau diureza fortata.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: expecotorante, exclusive combinatiile cu antitusive, mucolitice, codul ATC:
RO5CBO06.

Ambroxol, o benzilamind substituita, este un metabolit al bromhexinului. Diferd de bromhexin prin
absenta unei grupari metil §i prin introducerea unei grupari hidroxil in pozitie para-trans a inelului
ciclohexil. Desi mecanismul sdu de actiune nu a fost inca pe deplin elucidat, in diverse studii s-au
evidentiat insa efecte secretolitice si secretomotorii.

In medie, dupa administrarea pe cale orala actiunea sa incepe dupa 30 de minute si persistd timp de 6-12
ore, 1n functie de marimea dozei unice.

In studii preclinice, determind cresterea cantitatii de secretie bronsica seroasd. Se crede ca transportul
mucusului este favorizat de reducerea vascozitatii si de activarea epiteliului ciliat.



Ambroxol induce activarea sistemului surfactant prin actiunea directa asupra pneumocitelor de tip II de la
nivelul alveolelor i asupra celulelor Clara de la nivelul cailor aeriene mici.

Stimuleaza formarea si eliminarea materialului tensioactiv la nivel alveolar si bronsic, in plamanul fetal si
in cel de adult. Aceste efecte au fost evidentiate in culturi celulare si in vivo la diferite specii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Clorhidratul de ambroxol este rapid si complet absorbit dupa administrarea orald de forme cu eliberare
imediatd. Concentratia plasmaticd maxima se atinge la aproximativ 1 pana la 2.5 ore dupd administrarea
formelor farmaceutice cu cedare imediata si dupa o medie de 6,5 ore dupa administrarea orala a formelor
farmaceutice cu eliberare prelungitd/modificatd. Biodisponibilitatea absoluta dupd administrarea unui
comprimat de 30 mg a fost de 79%. S-a aratat cd biodisponibilitate relativa a capsulelor cu eliberare
prelungitd a fost de 95% prin comparatie cu o doza zilnica totala de 60 mg (30 mg de doud ori pe zi)
administrate sub forma de comprimate cu eliberare imediata.

Distributie

Distributia clorhidratului de ambroxol din sdnge catre tesuturi este rapida si pronuntata, cea mai mare
concentratie in substantd activa fiind la nivel pulmonar. Volumul de distributie dupa administrare orala a
fost estimat la 552 1. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 89% la doze terapeutice.

Metabolism si eliminare

Circa 30% din doza de substantd administratd oral este metabolizatd la trecerea prin primul pasaj
hepatic/metabolic. Altfel, clorhidratul de ambroxol este metabolizat primar in ficat prin glucuronidare si o
mica portiune in acid dibromantranilic (aproximativ 10% din dozid), cu exceptia unor metaboliti minori.
Studii pe microzomi din celule hepatice umane au aratat cd CYP3A4 este izoforma predominanta
responsabild pentru metabolizarea clorhidratului de ambroxol in acid dibromantranilic.

Dupa 3 zile de administrare orald, aproximativ 6% din doza se regaseste ca atare, in timp ce aproximativ
26% din dozad se regiseste intr-o forma comjugatd in urind. Timpul de injumatatire plasmaticd prin
eliminare a clorhidratului de ambroxol este de aproximativ 10 ore. Eliminarea totald are o medie de 660
ml/min, in timp ce clearance-ul renal reprezinta circa 8% din clearance-ul total.

Grupe speciale de pacienti

La pacienti cu insuficientd hepatica, eliminarea clorhidratului de ambroxol este redusd, rezultand
concentratii plasmetice mai mari de 1,3 pana la 2 ori. Din cauza concentratiilor terapeutice mari, nu este
necesara o modificare a dozei.5

Alte grupe de pacienti:

Nu s-a dovedit ca varsta si sexul afecteaza proprietatile farmacocinetice ale ambroxolului in mod
semnificativ din punct de vedere clinic si din aceasta cauza nu este necesara o modificare a dozei.

Nu s-a dovedit ca alimentele influenteaza biodisponibilitatea clorhidratului de ambroxol.

5.3 Date preclinice de siguranta
Clorhidratul de ambroxol are un nivel scazut al toxicitatii acute.

Dupa administrarea de doze orale de 150 mg/kg/zi (soarece, 4 saptamani), 50 mg/kg/zi (sobolan, 52 si 78
saptamani), 40 mg/kg/zi (iepure, 26 saptdmani) si 10 mg/kg/zi (cline, 52 sdptdmani) produsul s-a incadrat
in categoria dozelor fara efect advers (“no observed adverse effect level - NOAEL”). Pentru ambroxol nu
a fost gasit nici un organ tinta, din punct de vedere toxicologic.

In studii de patru siptimani cu doze toxice repetate de clorhidrat de ambroxol administrat intravenos la
sobolani (4, 14 si 64 mg/kg/zi) si la caini (45, 90 si 120 mg/kg/zi (in perfuzii la 3 ore/zi)) nu a dovedit
aparitia de efecte toxice grave locale sau sistemice, inclusiv histopatologice. Toate efectele adverse au
fost reversibile.



Nu s-a dovedit cd clorhidratul de ambroxol poate fi embriotoxic sau teratogen in studii cu doze
administrate oral de pana la 3.000 mg/kg/zi la sobolan si de pana la 200 mg/kg/zi la iepure. La doze de
pana la 500 mg/kg/zi nu a fost afectata fertilitatea sobolanilor masculi sau femele.

Nivelul dozei fara efect advers (“NOAEL”) in timpul perioadei de dezvoltare peri- si postnatald a fost de
50 mg/kg, in timp ce doza de 500 mg/kg a fost ugor toxica pentru femelele si puii de cdine, asa cum a
rezultat prin observarea intarzierii cresterii in greutatea corporala si in reducerea dimensiunilor.

Clorhidratul de ambroxol nu prezintd proprietati mutagene, conform studiilor de genotoxicitate in vitro
(testul Ames si testul aberatiilor cromozomiale) si in vivo (testul pe micronuclet).

Clorhidratul de ambroxol nu a evidentiat un potential cancerigen in studiile la soarece (50, 200 si 800
mg/kg/zi) si sobolan (65, 250 si 1000 mg/kg/zi), dupa ce au fost supusi unei diete 105 si respectiv 116
saptamani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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