AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8879/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambroxol Biofarm 15 mg/5 ml sirop

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml sirop contine clorhidrat de ambroxol 3 mg.
Excipient cu efect cunoscut: sorbitol 750,0 mg/5 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop

Lichid siropos, limpede, slab galbui, cu miros caracteristic si gust dulce-amarui.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul mucolitic in bolile bronhopulmonare acute si cronice care sunt insotite de tulburari ale secretiei
si elimindrii mucusului.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti §i copii peste 12 ani: doza recomandata este de 5-7,5 ml sirop Ambroxol Biofarm de 3 ori pe zi.
Copii intre 6 — 12 ani: doza recomandata este de 5 ml sirop Ambroxol Biofarm de 2 -3 ori pe zi.

Copii intre 2 — 6 ani: doza recomandata este de 2,5 ml sirop Ambroxol Biofarm de 3 ori pe zi.

Copii intre I — 2 ani: doza recomandata este de 2,5 ml sirop Ambroxol Biofarm de 2 ori pe zi.

2,5 ml = 7,5 mg clorhidrat de ambroxol
5 ml = 15 mg clorhidrat de ambroxol

Dupa 2-3 zile de tratament dozele pot fi reduse la jumatate.
Ambroxol Biofarm nu trebuie utilizat mai mult de 4-5 zile fara recomandarea medicului.

Pentru doze in cazul bolilor renale si hepatice vezi pct. 4.4.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
La copii sub 1 an.




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 toxica (NET) si pustuloza exantematicd generalizatd acutd (PEGA), asociate cu
administrarea de clorhidrat 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 asistenta medicala.

Foarte rar s-a raportat aparitia reactiilor cutanate severe precum sindromul Lyell.

Din cauza posibilei acumulari de secretii traheobronsice, Ambroxol Biofarm trebuie utilizat doar cu
precautie 1n cazul alterarii functiei bronhomotorii si cantitdtilor mari de secretii traheobronsice (de exemplu,
in cazul rar al sindromului cililor imobili).

Ambroxol Biofarm trebuie utilizat doar cu precautii speciale (adicd administrare la intervale mai mari sau de
doze reduse) in caz de alterare a functiei renale sau de boala hepatica severa.

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

Deoarece mucoliticele pot distruge bariera mucoasa gastrica, ambroxol trebuie utilizat cu atentie la pacientii
cu antecedente de boala ulceroasa.

Deoarece contine sorbitol, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la unele categorii de glucide nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cazul utilizarii in asociere de Ambroxol Biofarm si antitusive, se poate produce acumularea excesiva de
secretii traheobronsice datorita inhibarii reflexului de tuse, aceasta asociere nefiind recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea de ambroxol la femeile gravide. Acest lucru se refera mai ales la
perioada pani la saptimana 28 de sarcina. In cazul ambroxolului, studiile la animale nu au evidentiat efecte
teratogene (vezi pct. 5.3). Ambroxol Biofarm trebuie utilizat in timpul sarcinii doar dupa evaluarea atenta a
raportului risc/beneficiu, 1n special in primul trimestru.

Alaptarea

La animale, ambroxol se elimina 1n lapte. Deoarece, pana in prezent, nu exista date adecvate la om,
Ambroxol Biofarm trebuie utilizat in timpul alaptarii doar dupa evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc.

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

Ambroxol Biofarm are o influenta neglijabila sau nu are nici o influentd asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
Urmatoarele frecvente sunt luate in considerare in ceea ce priveste evaluarea reactiilor adverse:

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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburiri gastro-intestinale
Mai putin frecvente: Greata, dureri epigastrice, varsaturi.

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




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).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

a) Simptomele de supradozaj

Dupa supradozajul cu ambroxol nu s-au observat simptome grave de intoxicatie.

Au fost raportate agitatie de scurtd durata si diaree.

Ambroxol a fost bine tolerat in cazul administrarii parenterale in doze de pana la 15 mg/kg pe zi si in cazul
administrarii pe cale orald in doze de pana la 25 mg/kg pe zi.

Prin extrapolarea rezultatelor studiilor preclinice, dupd doze foarte mari pot aparea hipersalivatie, eructatii,
varsaturi si scaderea tensiunii arteriale.

b) Masuri terapeutice dupa supradozaj

In general, nu sunt recomandate masuri acute, cum ar fi provocarea varsaturilor si lavajul gastric, acestea
fiind de luat in considerare doar dupa doze foarte mari. Se recomanda terapie simptomatica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: expectorante, exclusiv combinatii cu antitusive, mucolitice, codul ATC:
RO5CBO06

Ambroxol, o benzilamina substituitd, este un metabolit al bromhexinului. Difera de bromhexin prin absenta
unei grupari metil si 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 efecte
secretolitice si secretomotorii.

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

In studii preclinice, s-a demonstrat ca determina cresterea cantititii de secretie bronsica seroasa. Se crede ci
transportul mucusului este favorizat de reducerea vascozitatii i de activarea epiteliului ciliat.

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

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ambroxolul se absoarbe la nivelul tractului gastrointestinal, timpul de Injumatatire plasmatic este de
aproximativ 10 ore, biodisponibilitatea dupd administrarea pe cale orala fiind de aproximativ 80%. Legarea
de proteinele plasmatice este de aproximativ 85%. Eliminarea se face pe cale renala (in principal sub forma
metabolizatd, aproximativ 5% sub forma nemodificatd). Ambroxolul traverseaza barierele hematoencefalica
si placentara si se excretd in laptele matern. Timpul de injumatatire in plasma este de 7-12 ore. Clearance-ul
ambroxolului este redus cu 20-40% in afectiunile hepatice severe. In cazul insuficientei renale severe,
eliminarea metabolitilor ambroxolului este prelungita.



Datorita legarii in proportie mare a proteinelor plasmatice si a volumului mare de distributie, precum si a
redistributiei lente din tesuturi catre circulatia sanguina, nu este de asteptat o eliminare semnificativa a
ambroxolului prin dializa sau prin diureza fortata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea.

a) Toxicitate acuta

Studiile de toxicitate acuta la animale nu au evidentiat o sensibilitate deosebitd (vezi, de asemenea, pct. 4.9).
b) Toxicitate cronica/subcronica

Studiile de toxicitate cronica la doud specii de animale nu au evidentiat modificari provocate de substanta
studiata.

¢) Potentialul mutagen si carcinogen

Studiile pe termen lung la animale nu au evidentiat faptul ca ambroxol ar avea potential carcinogen.
Ambroxolul nu a fost supus unor studii ample privind potentialul mutagen; pana in prezent rezultatele
studiilor au fost negative.

d) Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolan si la iepure nu au evidentiat un potential
teratogen la doze pana la 3 g/kg, respectiv 200 mg/kg. Dezvoltarea peri si post-natala la sobolan a fost
afectata doar la doze mai mari de 500 mg/kg. La sobolan nu a fost observata afectarea fertilitatii la doze de
pandla 1,5 g/kg.

Ambroxolul traverseaza bariera placentara si se elimind in laptele matern la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Benzoat de sodiu (E 211)
Glicerol

Sorbitol (E 420)

Acid citric monohidrat
Acesulfam de potasiu
Aroma de portocale
Aroma de caise

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
A se utiliza in maxim 30 zile dupa prima deschidere a flaconului.

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 un flacon din sticld bruna a 100 ml sirop si 0 masura dozatoare cu gradatii de la 2,5 la 20 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare



Fara cerinte speciale.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
S.C. Biofarm S.A.

Str. Logofatul Tautu nr. 99, sector 3, Bucuresti,

Romania

Telefon: 021 30.10.600

Fax: 021 30.10.605

E-mail: office@biofarm.ro

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8879/2016/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Decembrie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

lanuarie 2017

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .




