CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flegatussin neoForte, 8 mg/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera 8§ mg bromoheksyny chlorowodorku (Bromhexini hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: maltitol ciekty.
5 ml syropu zawiera 2400 mg maltitolu ciektego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop

Przezroczysty, bezbarwny roztwoér o zapachu karmelowo-waniliowym

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ostre i przewlekle choroby drog oddechowych przebiegajace z utrudnionym wykrztuszaniem gestej
wydzieliny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Flegatussin neoForte jest przeznaczony do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od
6 lat.

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 5 ml trzy razy na dobe (8 mg trzy razy na dobe).
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 2,5 ml trzy razy na dobe (4 mg trzy razy na dobg).

Dawka dobowa dla dorostych wynosi 24 mg.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt nalezy stosowa¢ w rownych odst¢pach czasu, po positku.
Produktu nie nalezy podawac bezposrednio przed snem.

Produktu leczniczego Flegatussin neoForte nie nalezy stosowa
u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Do opakowania dotaczona jest tyzka miarowa umozliwiajaca odmierzenie odpowiedniej objgtosci
produktu.

Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy stosowac¢ produktu Flegatussin neoForte dtuzej niz 4 do 5 dni
u dorostych i mtodziezy oraz dluzej niz 3 dni u dzieci w wieku od 6 lat.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJIS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) 1 ostra uog6lniona krostkowica (ang. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP) zwigzanych ze stosowaniem bromoheksyny chlorowodorku.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy postepujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z
pojawieniem si¢ pecherzy lub zmian na blonach §luzowych), nalezy natychmiast przerwaé leczenie
bromoheksyny chlorowodorkiem i udzieli¢ pacjentowi porady lekarskie;j.

U pacjentow z ostabionym odruchem kaszlu lub zaburzeniami oczyszczania rzeskowego (np. przy
pierwotnej dyskinezie rzesek) produkt leczniczy Flegatussin neoForte powinno sie stosowac z
zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na mozliwos¢ zalegania wydzieliny w drogach oddechowych.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub ciezka niewydolnoscig watroby produkt leczniczy
Flegatussin neoForte moze by¢ stosowany tylko z zachowaniem szczegélnej ostroznosci

(tzn. z zachowaniem wiekszych odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami lub w zmniejszonych
dawkach).

W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek nalezy spodziewac sie gromadzenia w organizmie
metabolitéw bromoheksyny powstajgcych w watrobie.

Szczegdlnie podczas dtugotrwatego stosowania produktu zaleca sie okresowe monitorowanie
czynnosci watroby.

Bromoheksyng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdow z chorobg wrzodowa zotadka i dwunastnicy,
gdyz moze nasila¢ jej objawy.

Produkt zawiera maltitol. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy. Produkt moze mie¢ lekkie dziatanie przeczyszczajace. Wartos¢ kaloryczna
2,3 kcal/g maltitolu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bromoheksyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z lekami przeciwkaszlowymi, poniewaz moze dojsé
do niebezpiecznego nagromadzenia wydzieliny oskrzelowej wskutek ostabionego odruchu
kaszlowego.

Bromoheksyng nalezy ostroznie stosowac z atroping i innymi lekami cholinolitycznymi, gdyz
powoduja one suchos¢ bton sluzowych.

Bromoheksyna moze nasila¢ dziatanie draznigce na blone¢ Sluzowa przewodu pokarmowego
salicylanéw i innych niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych.

Bromoheksyna stosowana jednocze$nie z niektoérymi antybiotykami (oksytetracyklina, erytromycyna,
ampicylina, doksycylina, amoksycylina) zwigksza ich st¢zenie w migzszu ptucnym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
W badaniach na zwierzetach bromoheksyna przenika przez bariere tozyskowg. Badania na

zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/
ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).



Brak danych dotyczacych stosowania bromoheksyny u kobiet w cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy. W pozostatym okresie ciazy,
Flegatussin neoForte moze by¢ stosowany jedynie w przypadkach, w ktorych oczekiwane korzysci
kliniczne przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bromoheksyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat, stwierdzono przenikanie bromoheksyny i (lub) jej
metabolitow do mleka (szczegoly patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu Flegatussin
neoForte biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na ptodnosc. Dostepne badania przedkliniczne
nie wskazujg na wptyw bromoheksyny na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdyz moga wystapi¢ bole i zawroty gtowy lub
sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane w zaleznos$ci od czestosci ich wystepowania, zgodnie

z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
rzadko: reakcje nadwrazliwosci;

czesto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy
1 $wiad.

Zaburzenia uktadu nerwowego
czestos¢ nieznana: bol glowy, zawroty glowy, senno$¢.

Zaburzenia naczyniowe
czesto$¢ nieznana: obnizenie ci$nienia krwi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zoladka i jelit
niezbyt czesto: nudnosci, bole brzucha (w szczegdlnosci bol w nadbrzuszu), wymioty, biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j

rzadko: wysypka, pokrzywka;

czestos¢ nieznana: cigzkie dziatania niepozadane dotyczace skory (w tym rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskorka i ostra uogélniona krostkowica).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
niezbyt czgsto: gorgczka.

Badania diagnostyczne
czesto$¢ nieznana: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie opisano objawow przedawkowania bromoheksyny.

Na podstawie przypadkow nieumyslnego przedawkowania i (Iub) bledéw medycznych
zaobserwowane objawy sg zgodne ze znanymi dziataniami niepozadanymi bromoheksyny stosowane;j
w dawkach zalecanych i wymagaja leczenia objawowego.

W razie przedawkowania nalezy wykonac ptukanie zotadka, podaé wegiel aktywny i zastosowac
leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne, kod ATC: RO5SCB02

Bromoheksyna jest syntetyczna pochodng roslinnej substancji czynnej wazycyny. Wykazuje dziatanie
sekretolityczne i sekretomotoryczne w obrgbie drzewa oskrzelowego. W badaniach klinicznych
wykazano, ze tagodzi kaszel i utatwia odkrztuszanie. W badaniach na zwierzetach obserwowano
zwickszenie ilo$ci surowiczej wydzieliny oskrzelowej. Poprzez zmniejszenie lepkosci wydzieliny i
aktywacje nabtonka oddechowego utatwia wykrztuszanie gestej wydzieliny. Po podaniu
bromoheksyny zwigksza si¢ stgzenie antybiotykow (amoksycyliny, erytromycyny, oksytetracykliny) w
wydzielinie oskrzelowo-ptucnej oraz plwocinie. Kliniczne znaczenie tego efektu nie jest znane.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka bromoheksyny w zakresie dawek doustnych od 8 do 32 mg jest proporcjonalna do
dawki.

Wchtanianie

Bromoheksyna po podaniu doustnym jest szybko i catkowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego.
Postacie state i ptynne wykazuja podobng dostgpnos¢ biologiczng po podaniu doustnym.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ bromoheksyny chlorowodorku wynosi 22,2 +/- 8,5% w przypadku
tabletek 1 26,8 +/- 13,1% w odniesieniu do roztworu.

Efekt pierwszego przej$cia wynosi okoto 75-80%.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zwicksza stezenie bromoheksyny w osoczu.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym bromoheksyna ulega szybkiej i szerokiej dystrybucji do wszystkich tkanek.

Srednia objetos¢ dystrybucji (V) wynosi 1209 +/- 206 1 (19 1/kg).



Dystrybucje do tkanki ptucnej (oskrzela i tkanka migzszowa) badano po podaniu doustnym (dawki:
32 mg i 64 mg). Dwie godziny po podaniu stezenie bromoheksyny w oskrzelach i oskrzelikach byto
1,54,5 razy wigksze niz w osoczu, a w tkance migzszowej wieksze od 2,4 do 5.9 razy.
Bromoheksyna przenika barier¢ krew-mozg.

Niezmieniona bromoheksyna wigze si¢ z biatkami osocza w 95% (wigzanie nieograniczone).

Metabolizm

Bromoheksyna jest prawie calkowicie metabolizowana do r6znych hydroksy-metabolitow i kwasu
dibromoantranilowego.

Wszystkie metabolity oraz bromoheksyna podlegaja sprzgganiu, w wyniku czego powstaja
prawdopodobnie Nglukuronidy i Oglukuronidy.

Nie ma dowoddw na zmiane szlaku metabolicznego podczas jednoczesnego stosowania

z sulfonamidami, oksytetracykling lub erytromycyna.

Uznaje sig, ze istotne interakcje z P450 CYP2C9 i CYP3 A4 s3 mato prawdopodobne.

Eliminacja

Klirens bromoheksyny wynosi 843-1073 ml/min. Bromoheksyne charakteryzuje wysoki wspotczynnik
ekstrakcji w zakresie watrobowego przeptywu krwi.

Wspoéteczynnik zmienno$ci migdzy i wewnatrzosobniczej klirensu wynosi >30%.

Po podaniu doustnym znakowanej radioizotopem bromoheksyny 97,4 +/- 1,9% dawki wykrywano w
moczu, przy czym mniej niz 1% w postaci niezmienionej.

Zmniejszanie stezenia bromoheksyny w osoczu przebiega w sposob wieloetapowy. Po podaniu
pojedynczych dawek doustnych od 8 do 32 mg bromoheksyny koncowy okres pottrwania wynosit od
6,6 do 31,4 godzin.

Poniewaz okres poitrwania istotny do oszacowania kinetyki po podaniu wielokrotnym wynosi okoto
1 godziny, nie obserwowano kumulacji bromoheksyny po podaniu wielokrotnym. Wspétczynnik
kumulacji wynosi: 1,1.

Specjalne grupy pacjentow

Brak jest danych na temat farmakokinetyki bromoheksyny u pacjentow w podesztym wieku oraz u
pacjentow z niewydolnos$cig nerek lub watroby. Dotychczasowe do$wiadczenie ze stosowania
bromoheksyny nie wskazuje zwigkszonego ryzyka u tych grup pacjentow.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby klirens substancji czynnej moze by¢ zmniejszony.

U pacjentoéw z cigzka niewydolnoscig nerek okres pottrwania metabolitow bromoheksyny moze by¢
wydluzony.

Interakcje farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan interakcji z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i digoksyna.

Jednoczesne stosowanie ampicyliny lub oksytetracykliny nie wptywa na farmakokinetyke
bromoheksyny:.
Dotychczas nie stwierdzono istotnych interakcji z erytromycyng.

Poniewaz w dotychczasowym do$wiadczeniu ze stosowania bromoheksyny nie odnotowano istotnych
interakcji zaktada si¢, ze nie ma ona potencjatu do powodowania znaczacych interakc;ji.

Mozliwe jest nitrozowanie bromoheksyny w warunkach fizjologicznych w zotadku.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Chlorowodorek bromoheksyny wykazuje niewielkg toksyczno$é ostrg. LDso u szczuréw po podaniu
doustnym wynosi >5 g/kg mc., LDs, u krélikow po podaniu doustnym >4g/kg mc., LDs, u pséw po
podaniu doustnym >10g/kg mc., LDs, u szczurdw tuz po urodzeniu — po podaniu doustnym

>1g/kg mc. LDso u szczurdéw po podaniu dootrzewnowym wynosi 2 g/kg mc. LDsy u myszy i szczuréw
dla syropu wynosi >10 ml/kg mc. Przy takich dawkach nie obserwowano zadnych specyficznych oznak
dziatania toksycznego.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek wynoszgcych 200 mg/kg mc. (u myszy,

5 tygodni) nie obserwowano dziatan niepozgdanych. Nie obserwowano dziatan niepozgdanych



(ang. no observed adverse effect levels, NOAEL) dla dawki 200 mg/kg mc. Przy dawce 2000 mg/kg mc.
obserwowano wysoki wskaznik Smiertelnosci. U osobnikow, ktére przezyty (nielicznych przy dawce
2000 mg/kg mc.), obserwowano odwracalne powiekszenie watroby oraz zwiekszenie stezenia
cholesterolu w surowicy. Szczury tolerowaty dawke 25 mg/kg mc. przez okres 26100 tygodni. Przy
dawce 500 mg/kg mc. wystepowaty skurcze. Dochodzito takze do zgondw. Hepatocyty $rédzrazikowe
byly powiekszone na skutek zmian w budowie wakuoli. W dalszych badaniach trwajgcych 2 lata
potwierdzono bezpieczeristwo dawki 100 mg/kg mc., jednak przy dawce 400 mg/kg mc. u zwierzat
biorgcych udziat w eksperymencie obserwowano sporadyczne przypadki skurczy. Psy po podaniu
doustnym tolerowaty dawke 100 mg/kg mc. przez 2 lata bez dziatar niepozgdanych.

Bromoheksyna w postaci syropu (0,8 mg/ml) byta dobrze tolerowana przez szczury w dawce

20 ml/kg mc. podczas 4-tygodniowej obserwacji. Takie dawkowanie prowadzito do odwracalnego
Srédzrazikowego sttuszczenia watroby.

W badaniach in vitro bromoheksyna wykazuje dziatanie hemolityczne.

Potencjalne dziatanie mutagenne i rakotwoércze

W badaniach genotoksycznosci (test Amesa oraz test mikrojgdrowy w szpiku kostnym myszy)
chlorowodorek bromoheksyny nie wykazat dziatania mutagennego.

Chlorowodorek bromoheksyny nie wykazat potencjalnego dziatania rakotwadrczego w dwéch
trwajacych przez rok badaniach na szczurach (do 400 mg/kg mc.) oraz psach (do 100 mg/kg mc.).

Wplyw na rozrodczos$é

Po podaniu szczurom chlorowodorku bromoheksyny w dawkach 300 mg/kg mc. oraz krélikom w
dawkach 200 mg/kg mc. nie stwierdzono dziatania embriotoksycznego ani teratogennego.

Podanie chlorowodorku bromoheksyny w dawkach do 300 mg/kg mc. nie wptywato na ptodnos¢.
Nie obserwowano ponadto wptywu na rozwdj okotoporodowy i po urodzeniu. Dawka, przy ktérej nie
obserwowano dziatan niepozgdanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) wynosita 25 mg/
kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas benzoesowy (E 210)

Sukraloza (E 955)

Maltitol ciekty (E 965)

Aromat karmelowo-waniliowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesigce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego z zakretka z pierscieniem gwarancyjnym z polietylenu HDPE i



zamknieciem zabezpieczajgcym przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku. Do opakowania
dotaczona jest tyzka miarowa z polistyrenu.
Butelka zawiera 120 ml syropu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych zalecen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medana Pharma S.A.

ul. Wiadystawa Lokietka 10

98-200 Sieradz

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24092

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.2017 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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