CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flavamed max, 30 mg/5 ml, roztwdr doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu doustnego zawiera 6 mg ambroksolu chlorowodorku.
Jedna tyzka miarowa, tzn. 5 ml roztworu doustnego zawiera 30 mg ambroksolu chlorowodorku.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Jedna tyzka miarowa roztworu doustnego o objetosci 5 ml zawiera 1,75 g sorbitolu i 5,75 mg kwasu
benzoesowego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.

Przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1.Wskazania do stosowania

Leczenie mukolityczne mokrego kaszlu zwigzanego z ostrymi lub przewlektymi chorobami oskrzeli
i ptuc.

Flavamed max jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 2 lat, mtodziezy i dorostych.
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dzieci w wieku od 2 do 5 lat:
Y4 tyzki miarowej, tzn. 1,25 ml roztworu doustnego 3 razy na dobe (co odpowiada 22,5 mg
ambroksolu chlorowodorku na dobg).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:
% tyzki miarowej, tzn. 2,5 ml roztworu doustnego 2 do 3 razy na dobg (co odpowiada 30 - 45 mg
ambroksolu chlorowodorku na dobg).

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:

1 tyzka miarowa, tzn. 5 ml roztworu doustnego 3 razy na dobg (co odpowiada 90 mg ambroksolu
chlorowodorku na dobg¢) przez pierwsze 2 do 3 dni, a nastepnie 1 tyzka miarowa, tzn. 5 ml roztworu
doustnego 2 razy na dobg (co odpowiada 60 mg chlorowodorku ambroksolu na dobg).

Uwaga:
Jezeli to konieczne, u dorostych mozna zwigkszy¢ dawke do 60 mg ambroksolu chlorowodorku 2 razy
na dobg (co odpowiada 120 mg ambroksolu chlorowodorku na dobg).

Dzieci i mlodziez



Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat, patrz punkt 4.3.

Spos6b podawania i czas trwania leczenia
Produkt Flavamed max przeznaczony jest do stosowania doustnego i przyjmowania po positkach, za
pomocg tyzki miarowe;.

Bez konsultacji z lekarzem produktu Flavamed max nie nalezy przyjmowac diuzej niz 4 do 5 dni.
Dawkowanie w chorobach nerek i watroby, patrz punkt 4.4.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Flavamed max nie wolno stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
4.4.Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zgtaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczna martwica naskérka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) i ostra uogolniona osutka krostkowa (ang. acute generalised exanthematous
pustulosis, AGEP) zwigzanych ze stosowaniem ambroksolu. Jesli wystapia przedmiotowe

I podmiotowe objawy postgpujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z pojawieniem si¢ pecherzy lub
zmian na blonach $luzowych), nalezy natychmiast przerwac leczenie ambroksolem i udzieli¢
pacjentowi porady lekarskiej.

Ze wzgledu na mozliwos¢ gromadzenia si¢ wydzieliny oskrzelowej, nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania produktu Flavamed max u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci motorycznej
oskrzeli i duza ilo$ciag wydzieliny [np. w rzadkiej pierwotnej dyskinezie rzgsek (zespole nieruchomych
rzesek)].

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ciezka choroba watroby Flavamed max moze by¢
stosowany tylko po konsultacji z lekarzem.

Jak w przypadku stosowania kazdego leku metabolizowanego w watrobie i eliminowanego przez
nerki, w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ kumulacji
metabolitéw ambroksolu, ktére powstaty w watrobie.

Produkt leczniczy zawiera 1,75 g sorbitolu w jednej tyzce miarowej roztworu doustnego o objetosci
5 ml. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sorbitol moze powodowa¢ dyskomfort ze strony uktadu pokarmowego i moze mie¢ fagodne dziatanie
przeczyszczajace.

Produkt leczniczy zawiera 5,75 mg kwasu benzoesowego w jednej tyzce miarowej roztworu
doustnego o0 objetosci 5 ml.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Flavamed max z lekami przeciwkaszlowymi moze doj$é
do niebezpiecznego nagromadzenia wydzieliny oskrzelowej wskutek ostabionego odruchu kaszlowego
U pacjentow z wspotistniejagcymi chorobami uktadu oddechowego, ktorym towarzyszy nadmierne
wydzielanie $luzu, takimi jak mukowiscydoza lub rozstrzenie oskrzeli.

4.6. Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza



Ambroksolu chlorowodorek przenika przez barierg tozyskowa. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu,
pordd i rozwdj pourodzeniowy.

Szeroko zakrojone obserwacje kliniczne nie przyniosty dowodow niepozadanego oddziatywania na
ptod po 28. tygodniu cigzy. Mimo to w odniesieniu do stosowania lekow w okresie cigzy nalezy
zachowac¢ zwykte §rodki ostrozno$ci. Szczegolnie w pierwszym trymestrze cigzy nie zaleca si¢
stosowania produktu Flavamed max.

Karmienie piersia
Ambroksolu chlorowodorek przenika do mleka matki. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Flavamed
max przez matki karmigce piersig.

Plodnos¢
Badania niekliniczne nie wykazaty szkodliwego wptywu ambroksolu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak dowodow na wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8.Dzialania niepozadane
W ocenie dziatan niepozadanych jako podstawe przyjmuje si¢ nastgpujgce czestosci wystgpowania:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czgsto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci

Czgsto$¢ nieznana: Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny, obrzgk
naczynioruchowy i $wiad

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: Wysypka, pokrzywka

Czestos¢ nieznana: Cigzkie dzialania niepozadane dotyczace skory (w tym rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka i
ostra uogdlniona osutka krostkowa)

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: Zaburzenia smaku (np. zmieniony smak)

Zaburzenia zoladka 1 jelit:

Czgsto: Nudnosci, niedoczulica jamy ustnej

Niezbyt czesto: Wymioty, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, biegunka, niestrawnos$¢, bol
brzucha

Rzadko: Suchos¢ w gardle

Bardzo rzadko: Slinotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Czgsto: Niedoczulica gardta

Czgsto$¢ nieznana: Dusznos$¢ (jako objaw reakcji nadwrazliwos$ci)



Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Goraczka, reakcje blony sluzowe;j

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Nie obserwowano dotychczas swoistych objawow przedawkowania u ludzi. Na podstawie
przypadkow nieumyslnego przedawkowania i (lub) zgtoszen dotyczacych niewtasciwego stosowania,
obserwowano objawy odpowiadajace znanym dziataniom niepozadanym produktu Flavamed max
stosowanego w zalecanych dawkach, ktére mogg wymagac leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty na kaszel i przezigbienie, leki mukolityczne.
Kod ATC: R05CB06

Ambroksol, pochodna benzylaminy, jest metabolitem bromoheksyny. Ambroksol r6zni si¢ od
bromoheksyny nieobecno$cia grupy metylowej oraz grupg hydroksylowa wprowadzong w pozycji
para-trans pierscienia cykloheksylowego. Chociaz mechanizm dziatania ambroksolu nie zostat
dotychczas calkowicie wyjasniony, jednakze w roznych badaniach stwierdzono, ze ambroksol dziata
sekretolitycznie i sekretomotorycznie.

Po podaniu doustnym dziatanie leku rozpoczyna sig §rednio po 30 minutach i utrzymuje si¢ przez 6 —
12 godzin, w zaleznos$ci od wielkos$ci pojedynczej dawki.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek, substancja czynna produktu
leczniczego Flavamed Max, zwigksza ilo$¢ surowiczej wydzieliny oskrzelowej. Dodatkowo
ambroksolu chlorowodorek zwigksza wytwarzanie surfaktantu ptucnego, wplywajac bezposrednio na
pneumocyty typu II pecherzykow plucnych oraz komorki Clara w drobnych oskrzelach oraz stymuluje
aktywno$¢ nabtonka migawkowego. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia lepkosci wydzieliny

i poprawy transportu $luzu (klirens sluzowo-rzeskowy). W farmakologicznych badaniach klinicznych
udato si¢ potwierdzi¢ poprawe klirensu §luzowo-rzeskowego.

Zwigkszenie wydzielania $luzu 0 niskiej lepkosci i poprawa klirensu $§luzowo-rzgskowego utatwia
odkrztuszanie i tagodzi kaszel.

W badaniach na modelu oka krolika zbadano miejscowe dziatanie znieczulajace ambroksolu
chlorowodorku. Prawdopodobnie wynika to z blokowania kanatow sodowych.

Badania in vitro wykazaty, ze ambroksolu chlorowodorek blokuje hiperpolaryzowane, klonowane,
bramkowane napigciem kanaty sodowe W neuronach; wigzanie byto odwracalne i zalezne od st¢zenia.
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W badaniach in vitro ambroksolu chlorowodorek wydaje si¢ wykazywa¢ dziatanie przeciwzapalne.
W trakcie badan in vitro wykazano, ze ambroksolu chlorowodorek istotnie zmniejsza uwalnianie
cytokin z komorek jednojadrzastych i komorek cechujacych si¢ roznoksztattnoscig jader
komorkowych krwi i tkanek.

Po podaniu ambroksolu, zwigksza si¢ stezenie antybiotykow, takich jak amoksycylina, cefuroksym,
erytromycyna oraz doksycyklina w plwocinie oraz w wydzielinie oskrzelowej. Do chwili obecnej nie
jest mozliwe wyciggnigcie wnioskow na temat wynikajgcego z tego znaczenia klinicznego.

Wiasciwosci przeciwwirusowe w badaniach in vitro i modelach zwierzgcych:
W badaniach in vitro na ludzkich komoérkach nabtonka tchawicy zaobserwowano redukeje replikacji
rinowirusa (RV14).

W mysim modelu drog oddechowych zaobserwowano redukcje replikacji wirusa grypy A po
wstepnym leczeniu ambroksolem.

Do chwili obecnej nie jest mozliwe wyciagniecie wnioskow na temat wynikajacego z tego znaczenia
klinicznego.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym ambroksol wchtania si¢ prawie catkowicie. Tmax (Czas, po ktdry wystepuje
maksymalne stgzenie leku w osoczu) po podaniu doustnym wynosi 1 — 3 godziny. Bezwzgl¢dna
biodostepnos¢ ambroksolu po podaniu doustnym jest zmniejszona o okoto jedna trzecia w wyniku
efektu pierwszego przejscia. W tym procesie powstaja metabolity wydalane przez nerki (np. kwas
dibromoantranilowy, glukuronidy). Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 85% (80 — 90%).
Koncowy okres pottrwania w osoczu wynosi 7 — 12 godzin. Okres pottrwania w osoczu ambroksolu
I jego metabolitéw wynosi tacznie okoto 22 godziny.

Ambroksol przenika przez barier¢ tozyskowa i przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz do
mleka matki.

90% dawki wydalane jest przez nerki w postaci metabolitow, ktore powstaly w watrobie. Mniej niz
10% dawki ambroksolu wydalane jest w postaci niezmienionej przez nerki.

Ze wzgledu na duzy stopien wiazania z biatkami i duzg objetos¢ dystrybucji, jak réwniez powolng
redystrybucje¢ z tkanek do krwi, nie nalezy spodziewac¢ si¢ znaczacej eliminacji ambroksolu w wyniku
dializy czy diurezy wymuszonej.

W ciezkich chorobach watroby klirens ambroksolu zmniejsza si¢ 0 20 — 40%. W cigzkich
zaburzeniach czynnosci nerek nalezy spodziewaé si¢ kumulacji metabolitow ambroksolu.

5.3.Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ambroksolu chlorowodorek charakteryzuje si¢ niskg toksycznos$cia ostrg. W badaniach dla dawki
powtarzanej podawanej doustnie 150 mg/kg/dobe (mysz, 4 tygodnie), 50 mg/kg/dobe (szczur, 52 i 78
tygodni), 40 mg/kg/dobe (krdlik, 26 tygodni) i 10 mg/kg/dobe (pies, 52 tygodnie) nie obserwowano
dziatan niepozadanych (ang. no-observed adverse effect level, NOAEL). Nie okreslono toksycznego
dziatania w narzadach docelowych. Czterotygodniowe badania toksycznos$ci po dozylnym podaniu
ambroksolu chlorowodorku u szczuréw (4, 16 i 64 mg/kg/dobe) i pséw (45, 90 i 120 mg/kg/dobe
(wlew 3 h/dobg)) nie wykazaty ciezkiej toksyczno$ci miejscowej i uktadowej, w tym w wynikach
badan histopatologicznych. Wszystkie dziatania niepozadane byly odwracalne.

Ambroksolu chlorowodorek podawany w dawkach doustnych do 3000 mg/kg/dobe u szczuréw i do
200 mg/kg/dobe u krolikow nie wykazat dziatania embriotoksycznego ani teratogennego. Dawki do
500 mg/kg/dobe nie wptywaty na ptodnosé¢ szczuréw obu pici. NOAEL w badaniu rozwoju peri-

i postnatalnego wynosita 50 mg/kg/dobe.



Ambroksolu chlorowodorek w dawce 500 mg/kg/dobe wykazywat niewielka toksyczno§é u matek

i mtodych, ktra uwidacznia si¢ w spowolnieniu przyrostu masy ciata i zmniejszeniu liczebnosci
miotu. Badania genotoksycznos$ci in vitro (test Amesa i test aberracji chromosomowej) 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 u myszy (50, 200 i 800 mg/kg/dobg) i szczuréw (65, 250 oraz 1000 mg/kg/dobg),
odpowiednio przez 105 i 116 tygodni.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych toksycznosci dla srodowiska, nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wplywu ambroksolu na srodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol ciekty, niekrystalizujacy (E 420) (Ph. Eur.)

Kwas benzoesowy (E 210)

Glicerol (85%) (E 422)

Hydroksyetyloceluloza

Aromat malinowy (zawierajacy olejek walerianowy, octan etylu, maslan etylu,
p-hydroksyfenylobutanon, jonon alfa, jonon beta, octan izoamylu, maslan izoamylu, olejek rozany i
glikol 1,2-propylenowy (E 1520))

Woda oczyszczona

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesigcy.

6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5.Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkla oranzowego typu III z zakretka z PP i tyzka miarowa z PP z podziatka (1,25 ml,

2,5ml, 5 ml).

Koncentrat koloru biatego stuzy jako barwnik.

Wielko$¢ opakowania: 100 ml roztworu doustnego.

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

BERLIN-CHEMIE AG
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