CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flegatussin Caps, 8 mg, kapsutki, migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 8 mg bromoheksyny chlorowodorku (Bromhexini hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol ciekty, czgsciowo odwodniony, bigkit patentowy
V (E 131).

Produkt leczniczy zawiera 69,03 mg sorbitolu ciektego w kazdej kapsulce, co odpowiada 58,68 mg
sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, migkka

Niebieska, owalna kapsutka migkka ze szwem posrodku, wypetniona oleistym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 8 mg (1 kapsuika) trzy razy na dobe.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Nie nalezy stosowac produktu bezposrednio przed snem.

Produkt leczniczy Flegatussin Caps nalezy stosowa¢ w rownych odstepach czasu, po positku.
Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy stosowac produktu Flegatussin Caps dtuzej niz 4 do 5 dni.
Zwykle produkt leczniczy stosuje si¢ przez 7 do 10 dni.

Zaleca si¢ przyjmowanie zwigkszonej ilosci ptynow podczas leczenia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1.
Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W stanach zapalnych drég oddechowych z towarzyszacym zakazeniem bakteryjnym, bromoheksyne
nalezy podawac jednoczesnie z antybiotykami i lekami rozszerzajacymi drogi oddechowe. Wazne jest
takze prawidtowe nawodnienie pacjenta, zwtaszcza gdy w obrazie klinicznym dominuje gorgczka.
Odpowiednie nawodnienie pacjenta zwicksza rozrzedzenie wydzieliny oskrzelowej i utatwia
odkrztuszanie.

Bromoheksyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobg wrzodowg zotadka i dwunastnicy
w wywiadzie, jak rowniez z czynng choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy, gdyz moze nasilac jej

objawy.

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji skornych, takich jak rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), toksyczna martwica naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) i ostra uogolniona krostkowica (ang. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP) zwigzanych ze stosowaniem bromoheksyny. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe
objawy postepujacej wysypki skornej (czasem zwigzane z pojawieniem si¢ pecherzy lub zmian na
btonach sluzowych), nalezy natychmiast przerwac leczenie bromoheksyna i udzieli¢ pacjentowi
porady lekarskiej.

Bromoheksyny nie nalezy podawaé pacjentom ze zmniejszong zdolnoscig do odkrztuszania, jesli nie
zapewni si¢ pacjentowi w trakcie leczenia fizykoterapii oddechowe;.

Nie nalezy taczy¢ lekow mukolitycznych z przeciwkaszlowymi.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow

z zaburzeniami transportu sluzowo-rz¢skowego i duzg iloscig wydzieliny (np. w rzadkich przypadkach
ztosliwej dyskinezy rzesek), ze wzgledu na ryzyko niedroznosci drog oddechowych spowodowanej
nagromadzeniem $luzu. Pacjenta nalezy poinformowac o konieczno$ci odkrztuszania wydzieliny na
biezaco.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (np. podawaé¢ w mniejszych dawkach lub dtuzszych odstgpach czasu).

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy spodziewac si¢ kumulacji metabolitow
bromoheksyny powstatych w watrobie.

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby, szczeg6lnie w razie dtugotrwatego leczenia.

W przypadku stosowania produktu u 0séb z astmg oskrzelowa nalezy zachowa¢ szczegolng
0stroznosc.

W przypadku wystapienia dusznosci, goraczki i ropnej plwociny w czasie stosowania produktu nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Produkt zawiera sorbitol (E 420)

Produkt leczniczy zawiera 69,03 mg sorbitolu ciektego w kazdej kapsulce, co odpowiada 58,68 mg
sorbitolu (E 420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Produkt zawiera blekit patentowy V (E 131)
Produkt moze powodowac reakcje alergiczne.

Produkt zawiera sod
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej kapsufce, to znaczy produkt uznaje si¢ za

,»wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



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

Bromoheksyny nie nalezy podawac jednoczesnie z lekami przeciwkaszlowymi zawierajacymi kodeine
1 jej pochodne, gdyz moga one ostabia¢ odruch kaszlu i powodowa¢ zaleganie wydzieliny w drogach
oddechowych.

Bromoheksyna moze nasila¢ dziatanie draznigce salicylan6w i innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych na btone §luzowa przewodu pokarmowego.

Bromoheksyna stosowana jednoczesnie z niektorymi antybiotykami (oksytetracykling, erytromycyna,
ampicyling, doksycykling, amoksycyling, cefuroksymem) zwigksza ich stezenie w migzszu plucnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy.

W pozostatym okresie cigzy produkt mozna stosowac wytacznie w przypadku, gdy w opinii lekarza
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby bromoheksyna wykazywata dziatanie teratogenne.
Bromoheksyna przenika przez barier¢ tozyskowg. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na ciazg, rozwoj zarodka i ptodu, porod lub
rozwdj poporodowy. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne nie wykazato szkodliwego wptywu na
ptdd podczas cigzy. Tym niemniej zazwyczaj stosowane §rodki ostrozno$ci odno$nie stosowania
lekéw w trakcie cigzy powinny zosta¢ zachowane.

Karmienie piersia

Bromoheksyna przenika do mleka matki. Pomimo, iz nie nalezy spodziewac¢ si¢ niekorzystnego
wptywu bromoheksyny na dzieci karmione piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nalezy zachowac ostroznos$¢, gdyz moga wystgpi¢ bole i zawroty glowy lub sennos¢.
4.8 Dzialania niepozgdane

W zwiazku ze stosowaniem bromoheksyny, sporadycznie moga wystgpi¢ dziatania niepozadane
zotadkowo-jelitowe, jak rowniez przemijajace podwyzszenie warto§ci aminotransferaz w surowicy.
Do innych zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza bol glowy, zawroty glowy, pocenie sie, wysypki
skorne. Inhalacje bromoheksyna wywotywaty sporadycznie skurcz oskrzeli u podatnych pacjentow.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane w zalezno$ci od czestosci ich wystepowania, zgodnie

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci;
Czesto$¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzgs, obrzek naczynioruchowy i $wiad.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: bole glowy, zawroty gtowy, senno$¢.

Zaburzenie naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: obnizenie ci$nienia krwi.




Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Czesto$¢ nieznana: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: wysypka, pokrzywka;

Czgstos¢ nieznana: cigzkie zmiany skorne (rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, uogoélniona osutka krostkowa).

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci, bole brzucha (w szczegolnosci bol w nadbrzuszu), wymioty, biegunka.
Czesto$¢ nieznana: niestrawnosc.

Zaburzenia ogo6lne i Stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: goraczka.

Badania diagnostyczne
Czestos¢ nieznana: zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dotychczas nie opisano objawow przedawkowania bromoheksyny.

Na podstawie przypadkoéw nieumyslnego przedawkowania i (lub) bledow medycznych
zaobserwowane objawy sg zgodne ze znanymi dziataniami niepozgdanymi bromoheksyny w dawkach
zalecanych 1 wymagaja leczenia objawowego.

Produkt posiada szeroki indeks terapeutyczny; dawki przekraczajgce 50-krotnie dawke jednorazowsg
powodowaty zmniejszenie ci$nienia.

W razie przedawkowania nalezy wykonac plukanie Zotagdka, poda¢ wegiel aktywny i zastosowac
leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne, kod ATC: RO5CB02

Bromoheksyna to syntetyczna pochodna alkaloidu wazycyny o dziataniu mukolitycznym.

Jej dziatanie polega gtownie na oczyszczaniu drzewa oskrzelowego z gestej wydzieliny Sluzowej,
towarzyszacej wielu schorzeniom drég oddechowych. Po podaniu leku zwigksza si¢ objetosc
wydzieliny sluzowej i zmniejsza si¢ jej lepkosc. Dziatanie leku polega na depolimeryzacji kwasnych
wilokien polisacharydowych w §luzie i pobudzeniu aktywnosci komorek gruczotowych do
wytwarzania obojetnych polisacharydoéw, co powoduje zmniejszenie lepkosci gestej wydzieliny
oskrzelowej. Analiza mikroskopowa $luzu wykazata, ze w ciggu 10 dni podawania bromoheksyny



nastgpowata fragmentacja ciggliwych widkien. Po zaprzestaniu podawania leku, morfologiczny obraz
wydzieliny oskrzelowej wracat do stanu poprzedniego - zwigkszata si¢ jej lepkosé. Bromoheksyna
utatwia wykrztuszanie gestej wydzieliny i poprawia czynnos$¢ nabtonka rzgskowego.

Bromoheksyny chlorowodorek uptynnia i zmniejsza lepko$¢ wydzieliny oskrzelowej poprzez
depolimeryzacje kwasnych polisacharydow i stymulacje komorek gruczotowych do produkcji
obojetnych polisacharydéw oraz obnizenie zawarto$ci albumin w $luzie. Powoduje to zwigkszenie
objetosci wydzieliny w gérnych drogach oddechowych i wywotanie odruchu wykrztu$nego.
Bromoheksyna zwicksza takze wytwarzanie substancji powierzchniowo

czynnej - surfaktantu - w drzewie oskrzelowym. W koncowym efekcie pozwala to na przywrocenie
prawidlowej funkcji aparatu rzgskowego oraz szybkie i skuteczne oczyszczenie drog oddechowych
Z wydzieliny, co prowadzi do udroznienia, a jednocze$nie usuwa z nich zakazny materiat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bromoheksyna ma matg biodostepnos$¢, poniewaz podlega metabolizmowi pierwszego przej$cia

W watrobie, w wyniku czego powstajg aktywne biologicznie metabolity (m.in. ambroksol).
Maksymalne stezenie we krwi osigga po 0,5-1 godziny. Bromoheksyna wigze si¢ z biatkami osocza
W 90% do 99%. Biologiczny okres pottrwania bromoheksyny wynosi okoto 12 godzin. W 85% do
90% bromoheksyna jest wydalana z moczem w postaci metabolitow (glukuronidy, siarczany),

w niewielkiej ilosci z katem.

Bromoheksyna przenika przez bariere tozyskows.

Wchtanianie

Bromoheksyna jest szybko i catkowicie wchianiania z przewodu pokarmowego.

Postacie state i ptynne wykazuja podobna dostgpnos¢ biologiczng po podaniu doustnym.
Bezwzglgdna biodostepnos¢ chlorowodorku bromoheksyny wynosi 22,2 +/- 8,5% w przypadku
tabletek i 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 tkanek.

Srednia objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi 1209 +/- 206 | (19 I/kg).

Dystrybucje do tkanki plucnej (oskrzela i tkanka miazszowa) badano po podaniu doustnym (dawki:
32 mg i 64 mg). Dwie godziny po podaniu st¢zenie bromoheksyny w oskrzelach i oskrzelikach byto
1,5-4,5 razy wigksze niz w osoczu, a w tkance migzszowej wieksze od 2,4 do 5,9 razy.
Bromoheksyna przenika barier¢ krew-mozg.

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

Metabolizm

Bromoheksyna jest prawie catkowicie metabolizowana do roznych hydroksy-metabolitow i kwasu
dibromoantranilowego.

Wszystkie metabolity oraz bromoheksyna podlegajg sprzeganiu, prawdopodobnie w postaci
N-glukuronidow i O-glukuronidow.

Nie ma dowoddw na zmiane szlaku metabolicznego podczas jednoczesnego stosowania

z sulfonamidami, oksytetracykling lub erytromycyna.

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

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

Wspotczynnik zmienno$ci osobniczej klirensu wynosi >30%.
Po podaniu doustnym znakowanej bromoheksyny 97,4 +/- 1,9% dawki wykrywano w moczu, przy
czym zwigzek macierzysty stanowil mniej niz 1%.



Zmniejszanie stezenia bromoheksyny w osoczu przebiega w sposdb 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 pottrwania istotny do oszacowania kinetyki po podaniu wielokrotnym wynosi okoto
1 godziny, nie obserwowano kumulacji bromoheksyny po podaniu wielokrotnym. Wspotczynnik
kumulacji wynosi: 1,1.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢
Bromoheksyna w zakresie dawek od 8 do 32 mg podawanych doustnie charakteryzuje si¢
farmakokinetyka liniows.

Specjalne grupy pacjentéw

Brak jest danych na temat farmakokinetyki bromoheksyny u 0so6b w podesztym wieku oraz

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby. Dotychczasowe doswiadczenie ze stosowania
bromoheksyny nie wskazuje zwigkszonego ryzyka u tych grup pacjentow.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby Klirens substancji macierzystej moze by¢ zmniejszony.
U pacjentoéw z ciezka niewydolno$cia nerek okres pottrwania metabolitdow bromoheksyny moze by¢
wydhuzony.

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 erytromycyna.

Poniewaz w dotychczasowym doswiadczeniu ze stosowania bromoheksyny nie byto doniesien
0 istotnych interakcjach zaktada sie¢, Ze nie ma ona potencjatu do powodowania znaczacych interakcji.

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

LDso u krolikow po podaniu doustnym bromoheksyny wynosi >10 g/kg mc.

LDso u szczurow po podaniu dootrzewnowym bromoheksyny wynosi >3 g/kg mc.

Z przeprowadzonych badan toksycznosci przewlektej (szczury, dawki: 50, 100 i 200 mg/kg mc. per 0s
przez 3 miesigce) wynika, ze bromoheksyna nie wywiera szkodliwego wplywu na uktad krwiotworczy
i obraz histologiczny narzgdow wewnetrznych.

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypelnienie kapsuiki:
Makrogol 600

Sodu wodorotlenek
Kwas askorbowy (E 300)
Woda oczyszczona

Qtoczka kapsuiki:
Zelatyna




Sorbitol ciektly, cze$ciowo odwodniony (E 420)
Blekit patentowy V (E 131)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20 lub 40 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

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

z lokalnymi przepisami.
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