1.3.1 Ambroxol hydrochloride
SPC, Labeling and Package Leaflet S

1. IME ZDRAVILA

Solvolan 30 mg tablete
Solvolan 3 mg/ml sirup

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

tablete:

Ena tableta vsebuje 30 mg ambroksolijevega klorida, kar ustreza 27,36 mg ambroksola.
Pomozna snov z znanim uéinkom:

- laktoza: 119,7 mg/tableto

sirup:
1 ml sirupa vsebuje 3 mg ambroksolijevega klorida, kar ustreza 2,74 mg ambroksola.

5 ml sirupa (ena merilna zlicka) vsebuje 15 mg ambroksolijevega klorida, kar ustreza 13,68 mg
ambroksola.

Pomozni snovi z znanim u¢inkom:

- sorbitol (E420): 400 mg/ml (2000 mg/5 ml)

- etanol: 0,44 mg/ml (2,2 mg/5 ml)

- natrijev benzoat (E211): 1 mg/ml (5 mg/5 ml)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tableta

Tablete so bele, okrogle, rahlo izbo¢ene, z razdelilno zarezo na eni strani. Razdelilna zareza je
namenjena le delitvi tablete za laZje poziranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

Sirup

Sirup je brezbarven do rahlo rumen, z vonjem po malini.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje akutnih in kroni¢nih bolezni dihal, ki jih spremljata kaselj in oteZeno izkasljevanje
viskozne sluzi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerjanje mora biti prilagojeno starosti bolnika, njegovim potrebam in obliki zdravila. Obicajni
odmerki so prikazani v razpredelnici.

Starost Odmerek

sirup tablete
odrasli in mladostniki, starejsi od | 3-krat po 2 ali 3-krat po 1 3-krat po 1 ali 2-krat po 1
14 let merilna Zli¢ka* tableta*
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otroci od 5. do 14. leta 2-do 3-krat po 1 merilna zli¢ka
otroci od 2. do 5. leta 3-krat po 4 merilne zlicke**

* pri podaljSanem zdravljenju (ve¢ kot 10 dni)
** pred zacetkom zdravljenja je potreben posvet z zdravnikom

Brez posveta z zdravnikom je zdravilo Solvolan primerno za samozdravljenje najve¢ 4 — 5 dni.

Nacin uporabe
Tablete naj bolnik jemlje po jedi, s teko¢ino.
Sirup naj odmerja z merilno zlicko. Ena merilna Zlicka vsebuje 5 ml sirupa. Jemlje naj ga po jedi.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z zdravilom Solvolan naj bolnik pije ve¢ teko¢ine kot po navadi.

Porocali so, da so z dajanjem ambroksola povezane hude kozne reakcije, kot so multiformni eritem,
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS)/toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) in akutna generalizirana
eksantematozna pustuloza (AGEP). Ce so prisotni simptomi ali znaki progresivnega koZnega izpui¢aja
(v¢asih povezan z mehurji ali lezijami na sluznici), je treba takoj prekiniti zdravljenje z ambroksolom
in se posvetovati z zdravnikom.

Previdnost je potrebna pri bolnikih s histaminsko intoleranco. Pri teh bolnikih se je treba izogniti
dolgotrajnemu zdravljenju, ker ambroksol vpliva na presnovo histamina in lahko povzro¢i simptome
intolerance (npr. glavobol, izcedek iz nosu, srbenje).

Pri bolnikih z astmo lahko ambroksol najprej poslabsa kaselj. Zdravilo se ne sme jemati tik pred
spanjem.

Zaradi moznega kopicenja izlockov je treba ambroksol uporabljati previdno pri motenem delovanju
bronhomotrike in pri velikih koli¢inah izlo¢kov.

Ker lahko mukolitiki poskodujejo sluzni¢no pregrado v Zelodcu, je treba pri bolnikih, ki so v
preteklosti imeli pepticno razjedo, ambroksol uporabljati previdno. Previdnost je potrebna tudi pri
bolnikih z akutno pepti¢no boleznijo.

Bolniki z okvarjenim ledviénim delovanjem ali s hudo jetrno okvaro lahko jemljejo zdravilo Solvolan
samo po posvetu z zdravnikom. Kot pri vseh zdravilih, ki se presnavljajo v jetrih in izlo¢ajo skozi
ledvica, lahko v primeru hude ledvi¢ne insuficience pri¢akujemo kopi¢enje presnovkov ambroksola,
nastalih v jetrih.

Pediatri¢na populacija
Pred zaGetkom zdravljenja otrok, starih 2 —5 let, z zdravilom Solvolan je potreben posvet z
zdravnikom.

Solvolan 30 mq tablete
Solvolan tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Solvolan 3 mg/ml sirup
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Solvolan sirup vsebuje 2000 mg sorbitola (E420) v 5 ml sirupa. Upostevati je treba aditivni uc¢inek
soCasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in sorbitola (ali fruktoze), ki ga
vhesemo s hrano. Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na biolosko
uporabnost drugih zdravil za peroralno uporabo, ki se jemljejo so¢asno. Bolniki z dedno intoleranco za
fruktozo ne smejo vzeti/prejeti tega zdravila. Sorbitol lahko povzroca nelagodje v prebavilih in ima
blag odvajalni ucinek.

Solvolan sirup vsebuje 2,2 mg alkohola (etanola) v 5 ml sirupa. Koli¢ina v 5 ml sirupa zdravila ustreza
manj kot 0,05 ml piva oziroma 0,02 ml vina. Majhna koli¢ina alkohola v zdravilu ne bo imela nobenih
opaznih ucinkov.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
To zdravilo vsebuje 5 mg natrijevega benzoata (E211) v 5 ml sirupa.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
O klini¢no pomembnih $kodljivih interakcijah z drugimi zdravili niso porocali.

Pri soCasni uporabi ambroksola skupaj z antitusiki lahko pride do povecanega tveganja za kopicenje
izlockov zaradi zmanjs$anega refleksa kaslja, kar pomeni, da je treba indikacijo za zdravljenje s tako
kombinacijo zdravil §e posebej skrbno preveriti.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ambroksolijev klorid prehaja skozi posteljico. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih
Skodljivih u¢inkov na nose¢nost, embrionalni/fetalni razvoj, porod ali razvoj po rojstvu.

Obsezne klini¢ne izku$nje z jemanjem zdravila po 28. tednu noseénosti niso pokazale nobenih
Skodljivih u¢inkov na plod. Kljub temu je treba upostevati obicajne varnostne ukrepe v zvezi z
uporabo zdravil med nose¢nostjo.

Zdravila Solvolan ne priporoamo v prvem tromesec¢ju nose¢nosti.

Dojenje
Ambroksolijev klorid se izlo¢a v mleko. Ceprav neugodnih u¢inkov na dojencke ni pri¢akovati,
zdravila Solvolan doje¢im materam ne priporocamo.

Plodnost
Studije na zivalih niso pokazale §kodljivih u¢inkov ambroksola na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ni dokazov o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Studije o vplivu na sposobnost
voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavljajo med zdravljenjem z ambroksolom, so po pogostnosti razvr§c¢eni
v naslednje skupine:

- zelo pogosti (> 1/10),

- pogosti (> 1/100 do < 1/10),

- obcasni (= 1/1.000 do < 1/100),

- redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),

- zelo redki (< 1/10.000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.
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Pogostnost nezelenih uc¢inkov na posamezne organske sisteme:

Skupina glede

in spremembe
na mestu
dajanja

na organske Pogostnost nezelenih u¢inkov
sisteme
Pogosti (> Obcasni (= | Redki (> Zelo redki | Neznana pogostnost
1/100 do< | 1/1000do | 1/10.000 do < (< (ni mogoce oceniti iz
1/10) < 1/100) 1/1000) 1/10.000) | razpolozljivih
podatkov)
Bolezni Preobcutljivostne Anafilakti¢ne
imunskega reakcije reakcije, vkljuéno z
sistema anafilakti¢nim
Sokom, angioedemom
in pruritusom
Bolezni zZivéevja | Disgevzija
(spremenjen
okus)*,
glavobol
Bolezni dihal, Hipestezija Rinoreja Suho grlo*
prsnega kosa in | Zrela*
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil | Slabost, Bruhanje, | Zaprtje,
hipestezija diareja, salivacija
ust* dispepsija,
bolecine v
trebuhu,
suha usta*
Bolezni koZe in Izpuscaj, Hude kozne nezelene
podkoZja urtikarija reakcije (vkljuéno z
multiformnim
eritemom, Stevens-
Johnsonovim
sindromom/toksi¢no
epidermalno
nekrolizo in akutno
generalizirano
eksantematozno
pustulozo)
Bolezni secil Dizurija
Splosne teZave Utrujenost

* nezeleni ucinki, ki se lahko poleg ostalih zapisanih pojavijo po jemanju sirupa.

Ce se pojavijo hudi neZeleni uéinki, je treba zdravljenje prekiniti.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
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Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Doslej niso porocali o posebnih simpomih prevelikega odmerjanja pri ljudeh.

Simptomi, opisni v porocilih o nenamernem prevelikem odmerjanju in ali/napa¢nem zravljenju, so v
skladu z znanimi neZelenimi ucinki priporo¢enih odmerkov ambroksolijevega klorida in lahko
zahtevajo simptomatsko zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje kaslja in prehlada, mukolitiki. Oznaka ATC:
RO5CBO6.

Ambroksol spodbuja delovanje seromukoznih bronhialnih zlez, Clarovih celic, pnevmocitov II in
migetalénega epitela. Normalizira fizikalno-kemijske lastnosti bronhialne sluzi, povecuje tvorbo in
izlo¢anje povrSinsko aktivne snovi (surfaktanta) in izboljSuje delovanje epitelnih migetalk. S tem
zmanjSuje adhezivnost in izboljSuje transport sluzi ter ¢iS¢enje alveol in bronhijev. Rezultat je olajsano
izkasljevanje in zato manjSe drazenje h kaslju, zmanjSevanje dispneje in izboljSanje pljucne funkcije
ter povecana odpornost proti okuzbam dihal. U¢inkovati za¢ne ze po 30 minutah. U¢inkuje navadno 6
do 12 ur. Najboljsi klini¢ni uc¢inek se pojavi po treh dneh.

V literaturi najdemo tudi porocila o tem, da ambroksol spodbuja antiproteazno aktivnost in
betaadrenergi¢ne ucinke, vpliva na fagocitno sposobnost alveolarnih makrofagov, zavira tvorbo
interlevkina 1 in dejavnika tumorske nekroze v ¢loveskih mononuklearnih celicah, ima urikozuri¢ni
ucinek in vpliva na zmanjSevanje bronhomotori¢ne prevzdrazljivosti ter ima mocan antioksidantni
ucinek.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Ambroksol se po zauZitju hitro in popolnoma absorbira. Pri nekaterih retardnih oblikah (sustained

release) je absorpcija dobra, tudi Ce je zdravilo zauzito po jedi.

Ambroksol v odmerku 30 mg doseZe najvecjo koncentracijo v serumu (88,8 ng/ml) po priblizno

2 urah. Absolutna bioloska razpolozljivost je 70 do 80 %, biorazpolozljivost retardnih oblik pa 85 do
95 %.

Porazdelitev
Po absorpciji se hitro razporeja v organizmu, na beljakovine v serumu se ga veze okrog 90 %.

Biotransformacija
Presnavlja se v jetrih, pri prvem prehodu skozi jetra okrog 30 %. Glavna presnovka prve faze sta 6,8-
dibromo-3-(trans-4-hidroksicikloheksil)-1, 2, 3, 4 tetrahidro kvinazolin in 3,5,-dibromo-antranili¢na
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kislina. V drugi fazi presnove prihaja do glukuronacije presnovkov in osnovne u¢inkovine, presnovki
so biolosko neaktivni.

Izlocanje

Ambroksol se izloca skozi ledvice, v glavnem v obliki presnovkov, samo 5 do 6 % ostane
nespremenjenega. IzloCanje je dvofazno, a-razpolovna doba je 1,3 ure, B-razpolovna doba pa 8,8 ure.
Ledvicni ocistek ambroksola je priblizno 0,88 ml/s.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Raziskave akutne toksi¢nosti so pokazale, da je ambroksol malo toksicen za laboratorijske zivali.
Peroralna LDsy je bila ve¢ja od 2 g/kg. Klini¢ni znaki zastrupitve so bili v glavnem posledica u¢inka
na centralni ziv¢ni sistem. Podalj$ano zdravljenje z ambroksolom v odmerkih 100-krat vecjih od
terapevtskih odmerkov za ljudi, je uc¢inkovalo na centralni zivéni sistem, upocasnilo povecevanje
telesne mase in povecalo aktivnost jetrnih encimov.

Ambroksol prehaja pri zivalih skozi posteljico v plod. V poskusih na zivalih so po intravenskem
dajanju radioaktivnega ambroksola Ze po 15 minutah ugotovili radioaktivnost v plodu. Serumske
koncentracije ambroksola so bile pri plodu vecje, pri dolgotrajni infuziji celo trikratne. O izlocanju
ambroksola z mlekom ni podatkov.

Odmerki do 500 mg/kg/dan niso vplivali na plodnost podganjih samcev ali samic. Upocasnjeno
povecevanje telesne mase mladicev so ugotovili pri laboratorijskih Zivalih, ki so prejemale ambroksol
v poznem gestacijskem obdobju in med dojenjem. Drugih uéinkov na razmnoZevanje niso ugotavljali.
O morebitnih mutagenih ali karcinogenih ucinkih zdravila ni podatkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Tablete:

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza (E460)
koruzni $krob

povidon

magnezijev stearat (E470b)

Sirup:

sorbitol (E420)

natrijev benzoat (E211)
glicerol (E422)

natrijev ciklamat

citronska kislina monohidrat
aroma maline (vsebuje etanol)

Wt v

prec¢is¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Tablete
5 let
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Sirup

3 leta

Rok uporabnosti po prvem odpiranju: Po prvem odprtju steklenice je zdravilo uporabno 3 mesece, e
ga shranjujete pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Tablete

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.
Sirup

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Tablete
Pretisni omot (Al-folija, PVC-folija): 20 tablet (2 pretisna omota po 10 tablet), v Skatli.

Sirup
Steklenica (rumenkasto rjave barve, steklo Ph. Eur. tip III), plasti¢éna zaporka, plasti¢na merilna zlicka
z oznako za odmerek "2 zlicke (polipropilen): 100 ml sirupa, v Skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/92/01442/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. 6. 1992

Datum zadnjega podalj$anja: 6. 10. 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.5. 2023
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