SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Flavihem®, 15 mg /5 mL, sirup
INN: ambroksol

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

5 mL sirupa sadrzi:
ambroksol-hidrohlorid 15 mg

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom: sorbitol, etanol.
Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sirup.
Homogen rastvor, bistar, bezbojan do slabozute boje sa ukusom i mirisom maline.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Mukoliticka terapija kod akutnih i hroni¢nih bolesti disajnih puteva povezanih sa poremecajem formiranja i
oteZzanim transportom mukusa.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Deca uzrasta od 2 do 5 godina:
Tri puta dnevno po pola kaSike za doziranje sirupa (2,5 mL), Sto odgovara 22,5 mg na dan ambroksol-
hidrohlorida.

Deca uzrasta od 6 do 12 godina:
Dva do tri puta dnevno po jednu kaSiku za doziranje sirupa (5 mL), Sto odgovara 30-45 mg na dan
ambroksol-hidrohlorida.

Odprasli i adolescenti preko 12 godina:

Prva 2 — 3 dana terapije primeniti tri puta dnevno po dve kaSike za doziranje (10 mL), §to odgovara 90 mg
ambroksol-hidrohlorida, zatim dva puta dnevno po dve kaSike za doziranje (10 mL), Sto odgovara 60 mg
ambroksol-hidrohlorida.

Napomena:
Samo uz preporuku lekara, ukoliko je potrebno, kod odraslih se doza moze povecati na 60 mg ambroksol-

hidrohlorid dva puta dnevno (Sto odgovara koli¢ini od 120 mg ambroksol-hidrohlorida).

Za doziranje kod bolesti bubrega i jetre videti odeljak 4.4.

Nacin primene:

Oralna primena.

Sirup treba uzimati pomocu kaSike za doziranje koja je priloZzena u pakovanju. Sirup Flavihem se moze
uzimati nezavisno od obroka.

Dejstvo ambroksola na rastvaranje sekreta poboljSava se obilnim uno$enjem tec¢nosti.
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Trajanje terapije:

Terapija ne bi trebalo da traje duze od 4-5 dana bez saveta lekara.

Ako se simptomi bolesti ne poboljSaju ili ukoliko dode do pogorSanja klinicke slike tokom lecenja akutnih
respiratornih indikacija mora se potraziti savet lekara.

4.3. Kontraindikacije

Primena leka je kontraindikovana kod pacijenata sa poznatom preosetljivos¢u na ambroksol-hidrohlorid ili
na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
Lek se ne sme koristiti kod dece mlade od 2 godine.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pri primeni ambroksol-hidrohlorida zabeleZeni su slucajevi pojave teSkih reakcija na kozi kao Sto je
erythema multiforme, Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS)/toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) i akutna
generalizovana egzantematozna pustuloza (AGEP). Ukoliko se pojave simptomi ili znakovi intenzivnog
osipa na kozi (ponekad udruzenog sa pojavom plikova ili lezija sluzokoze) treba odmah prekinuti primenu
ambroksol-hidrohlorida i potraZziti savet lekara.

U slucaju poremecene bronhomotorne funkcije i obilne sekrecije (npr. u slucaju retke primarne cilijarne
diskinezije), lek Flavihem sirup potrebno je koristiti uz oprez, zbog moguceg nagomilavanja sekreta.

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega ili teskim oboljenjem jetre, lek Flavihem se moze koristiti
samo nakon konsultacije sa lekarom. Kao i kod svih lekova koji se metaboliSu u jetri, a zatim eliminiSu
putem bubrega, u slucaju teSke bubrezne insuficijencije moze do¢i do akumulacije metabolita ambroksola
nastalih u jetri.

Posebna upozorenja o pomo¢nim supstancama

Lek Flavihem sadrzi sorbitol. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu, ne smeju
koristiti ovaj lek. Treba uzeti u obzir aditivni uticaj istovremeno primenjenih lekova koji sadrze sorbitol (ili
fruktozu) i unos sorbitola (ili fruktoze) ishranom. Sadrzaj sorbitola u lekovima za oralnu upotrebu moze
uticati na bioraspolozivost drugih lekova za oralnu upotrebu koji se primenjuju istovremeno. Sorbitol moze
uzrokovati gastrointestinalne tegobe i blagi laksativni efekat.

Lek Flavihem sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), manje od 100 mg po dozi.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primena ambroksola sa antitusicima, kod pacijenata sa oboljenjima disajnih puteva pracenim
hipersekrecijom mukusa kao $to su cisticna fibroza ili bronhiektazije, zbog smanjenog refleksa kaslja, moze
dovesti do opasnog nagomilavanja sekreta.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ambroksol-hidrohlorid prolazi placentnu barijeru.

Studije sprovedene na Zivotinjama ne ukazuju na direktna ili indirektna Stetna dejstva na trudnocu,
embrio/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj. Opsezna klinicka iskustva posle 28. nedelje trudnoce ne
ukazuju na nezeljena dejstva na fetus.

Medutim, potrebno je primeniti uobic¢ajene mere opreza prilikom primene lekova u trudno¢i. Narocito tokom
prvog trimestra trudnoce, primena leka Flavihem se ne preporucuje.

Dojenje
Ambroksol se izlu€uje u majcino mleko. Ne preporucuje se primena leka Flavihem tokom dojenja.
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Plodnost
Studije sprovedene na Zivotinjama ne ukazuju na Stetne efekte na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nema podataka o uticaju ambroksola na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama. Nisu
sprovedena ispitivanja uticaja ambroksola na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

4.8. NeZeljena dejstva

Ucestalost neZeljenih dejstava se navodi u skladu sa sledeCom konvencijom: veoma Cesto (> 1/10), Cesto
(>1/100 do < 1/10), povremeno (=1/1000 do < 1/100), retko (=1/10000 do < 1/1000), veoma retko (<
1/10000), nepoznato (ne moZze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji imunskog sistema
Retko: reakcije preosetljivosti
Nepoznato: anafilakticke reakcije ukljucujuci anafilakticki Sok, angioedem i pruritus

Poremecaji nervnog sistema
Cesto: disgeuzija (npr. poremecaj ¢ula ukusa)

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Cesto: faringealna hipoestezija
Nepoznato: dispneja (kao simptom reakcije preosetljivosti)

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: muénina, oralna hipoestezija

Povremeno: povracanje, dijareja, dispepsija, bol u abdomenu, suva usta
Retko: suvo grlo

Veoma retko: sijaloreja

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Retko: osip, urtikarija

Nepoznato: teske nezeljene reakcije na kozi (ukljuCujuci erythema multiforme, Stevens-Johnson-ov
sindrom/toksi¢nu epidermalnu nekrolizu i akutnu generalizovanu egzantematoznu pustulozu).

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene
Povremeno: poviSena telesna temperatura, reakcije na mukoznoj membrani

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
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4.9. Predoziranje

Nisu zabelezeni specificni simptomi predoziranja kod ljudi do sada. Zasnovano na izvestajima o sluajnom
predoziranju i/ili greSkama u lecenju, prijavljeni simptomi su u skladu sa poznatim neZeljenim dejstvima
ambroksola kod preporucenog doziranja. U slu€aju predoziranja primeniti simptomatsku terapiju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi protiv kaslja i prehlade; mukolitici
ATC sifra: ROSCB06

Ambroksol-hidrohlorid, supstituisani benzilamin metabolit je bromheksina. Razlikuje se od bromheksina po
nedostatku jedne metil grupe i uvodenju jedne hidroksilne grupe u para-trans poziciju cikloheksilnog
prstena.

lako njegov mehanizam delovanja jo$ nije u potpunosti razjasnjen, u razli¢itim ispitivanjima utvrdeno je
njegovo sekretoliticko i sekretomotorno delovanje.

Dejstvo kod oralne primene u proseku nastaje nakon 30 minuta i u zavisnosti od jacine pojedinacne doze
traje 6-12 sati.

U pretklinickim studijama je pokazano da ambroksol povecava udeo seroznog bronhijalnog sekreta. Takode
povecava proizvodnju surfaktanta tako Sto deluje direktno na pneumocite tip 2 u alveolama i Clara ¢elijama
u malim disajnim putevima te stimuliSe aktivnost cilijarnog epitela. Ovakvo delovanje rezultuje smanjenom
viskozno$¢u i poboljsanim mukocilijarnim klirensom. Poboljsanje mukocilijarnog klirensa pokazano je u
klinickim studijama farmakologije. Povecana proizvodnja seroznog sekreta i pojacani mukocilijarni klirens
olakSavaju iskasljavanje i kasalj.

Lokalni anesteticki efekat ambroksol-hidrohlorida primecéen je na modelu oka kunica, te do njega verovatno
dolazi zbog svojstva leka da blokira natrijumove kanale. In vitro ispitivanja su pokazala da ambroksol
blokira klonirane neuronske natrijumove kanale regulisane naponom; vezivanje je bilo reverzibilno i zavisno
od koncentracije.

Otkriveno je da ambroksol-hidrohlorid ima protivzapaljenska svojstva u in vitro ispitivanjima. U in vitro
ispitivanjima, ambroksol je znac¢ajno smanjio oslobadanje citokina iz mononuklearnih i polimorfonuklearnih
¢elija iz cirkulacije i1 onih vezanih za tkiva.

Nakon primene ambroksol-hidrohlorida, koncentracije antibiotika (amoksicilina, cefuroksima, eritromicina i
doksiciklina) u sputumu i bronhijalnom sekretu su povecane. Klinicka vaznost navedenog do sada nije jos
ustanovljena.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Nakon oralne primene, ambroksol se skoro potpuno resorbuje. T nakon oralne primene iznosi 1-3 sata.
Apsolutna bioraspolozivost nakon oralne primene usled metabolizma prvog prolaska je smanjena za oko 1/3.
Distribucija

Vezivanje za proteine plazme je oko 85% (80-90%). U plu¢ima ambroksol dostize vecu koncentraciju nego u

plazmi kod parenteralne primene.

Biotransformacija
U jetri nastaju metaboliti koji se izlucuju putem bubrega (npr. dibromo-antranilna kiselina, glukuronidi).
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Eliminacija

IzIu¢ivanje se odvija oko 90% preko bubrega u obliku metabolita nastalih u jetri. Manje od 10% renalno
izluenog leka ¢ini ambroksol u nepromenjenom obliku. Zbog velikog vezivanja za proteine plazme i
velikog volumena distribucije kao i spore redistribucije iz tkiva u krv, ne ocekuje se znacajna eliminacija
ambroksola putem dijalize ili forsirane diureze.

Terminalno poluvreme eliminacije u plazmi iznosi 7-12 sati. Poluvreme eliminacije ambroksola i njegovih
metabolita ukupno iznosi oko 22 sata.

Pacijenti sa oslabljenom funkcijom jetre i bubrega:

Kod pacijenata sa teskim oboljenjima jetre eliminacija ambroksola se smanjuje za 20-40%.
Kod teskih poremecaja bubrega moze se o¢ekivati kumulacija metabolita ambroksola.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Ambroksol-hidrohlorid ima mali indeks akutne toksi¢nosti.

U ispitivanjima toksic¢nosti 1 ponovljenih doza, pri oralnim dozama od 150 mg/kg/dan (mi$, 4 nedelje), 50
mg/kg/dan (pacov, 52 1 78 nedelja), 40 mg/kg/dan (kuni¢, 26 nedelja) i 10 mg/kg/dan (pas, 52 nedelje) nisu
opazene nuspojave (NOAEL). Nisu identifikovani toksi¢ni ucinci ciljanih organa.

Intravenske studije toksicnosti s ambroksol-hidrohloridom u trajanju od cetiri nedelje sprovedene na
pacovima (4, 16 i 64 mg/kg/dan) i na psima (45, 90 i 120 mg/kg/dan (infuzije primenjene 3 sata dnevno))
nisu pokazale teSku lokalnu i sistemsku toksi¢nost ukljucujuéi histopatologiju. Svi Stetni ucinci bili su
reverzibilni.

Ambroksol-hidrohlorid nije se pokazao niti embriotoksicnim ni teratogenim prilikom studija s oralnim
dozama do 3000 mg/kg/dan na pacovima i do 200 mg/kg/dan na kuni¢ima. Plodnost muzjaka i Zenki pacova
nije bila narusena nakon doziranja do 500 mg/kg/dan. NOAEL u studiji na peri- i postnatalnom razvoju bila
je 50 mg/kg/dan.

Doza od 500 mg/kg/dan ambroksol-hidrohlorida bila je blago toksi¢na za Zenke i mladuncad, Sto se ogledalo
u usporenom povecanju telesne mase i smanjenju velicine legla.

Ispitivanje genetoksiCnosti in vitro (Ames-test i test aberacije hromozoma) i in vitro (mikronukleus test na
misevima nisu pokazala mutageni potencijal ambroksol-hidrohlorida.

Nije primecen tumorogeni potencijal kada je ambroksol-hidrohlorid primenjivan kao prehrambeni dodatak u
studijama kancerogenosti sprovedenih na miSevima (50, 200 i 800 mg/kg/dan) tokom 105 nedelja i pacovima
(65, 250 1 1000 mg/kg/dan) tokom 116 nedelja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- Benzojeva kiselina

- Glicerol 85%

- Sorbitol, tecni (nekristalisuci)

- Hidroksietilceluloza 6000 mPas

- Aroma maline (sadrZi etanol i propilenglikol)
- Voda, precis¢ena

6.2. Inkompatibilnost
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Nije primenljivo.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja je 28 dana.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek cuvati u originalnom pakovanju. Ne ¢uvati u frizideru.
Nakon prvog otvaranja, lek ¢uvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je boca od tamnog stakla (staklo tip III) sa sigurnosnim zatvara¢em sa prstenom od
polietilena, bele boje. Uz bocu je priloZzena graduisana kaSika za doziranje od polipropilena.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 boca sa 100 mL sirupa, kaSika za
doziranje i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 000456525 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 25.07.2002.
Datum poslednje obnove dozvole: 22.03.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2024.
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