FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lizipaina ambroxol 17,86 mg/ ml solucion para pulverizacién bucal

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Una pulverizacion contiene 2,5 mg de ambroxol hidrocloruro.
Un ml de solucién para pulverizacién bucal contiene 17,86 mg de ambroxol hidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido:
El medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis ( 4
pulverizaciones) y muy pequefias cantidades de propilenglicol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para pulverizacion bucal.

Solucién transparente y casi incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio del dolor de garganta agudo para adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: pulverizar 1 dosis de 10 mg (4 pulverizaciones) en el fondo de
la garganta hasta 6 veces al dia.

Lizipaina ambroxol puede utilizarse hasta 3 dias. En caso de persistencia de los sintomas o fiebre alta, el
paciente debe consultar al médico.

Poblacion pediatrica
Lizipaina ambroxol no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios (ver seccién 4.4).

Forma de administracion

Via bucal.

Antes de utilizarlo, la bomba dosificadora debe activarse 5 veces para que se libere una nube de solucion.
En el caso de que no se haya utilizado el pulverizador durante un periodo largo de tiempo, la bomba
dosificadora debe activarse una vez antes de proceder a aplicar el producto de nuevo.

Para la aplicacion, el frasco del pulverizador debe utilizarse en posicion vertical con la boquilla dirigida
hacia el fondo de la garganta, al mismo tiempo que se pulsa hasta el fondo la cabeza de la bomba
dosificadora.
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4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ambroxol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Lizipaina ambroxol 17,86 mg/ ml solucion para pulverizacion bucal puede utilizarse hasta 3 dias. Si el
paciente empeora o los sintomas todavia persisten después de 3 dias o si el paciente tiene fiebre alta, debe
consultar al médico.

Se han recibido notificaciones de reacciones cutaneas graves, tales como eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ)/necrolisis epidérmica toxica (NET) y pustulosis exantematosa generalizada aguda
(PEGA), asociadas a la administracién de ambroxol hidrocloruro. Si el paciente presenta sintomas o signos
de exantema progresivo (en ocasiones asociado a ampollas o lesiones de las mucosas), se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ambroxol hidrocloruro y se debe consultar a un médico.

Se puede observar disnea en el contexto de una enfermedad subyacente, p. gj. la inflamacion de garganta.
Las reacciones alérgicas locales (ver seccion 4.8: edema angioneurdético) también pueden causar disnea.
Las propiedades anestésicas locales del ambroxol pueden contribuir a una percepcion alterada en la zona
faringea (ver seccion 4.8: hipoestesia oral y faringea).

Lizipaina ambroxol no es adecuado para el tratamiento de las Ulceras orales. En estos casos debe pedirse
consejo médico.

En caso de alteracion de la funcion renal o hepatopatia grave, solo debe tomarse Lizipaina ambroxol tras
consultar a un médico. En caso de insuficiencia renal grave, para los medicamentos con metabolismo
hepético seguido de eliminacion renal, es de esperar la acumulacién de metabolitos de ambroxol
producidos en el higado.

Este medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por dosis (4
pulverizaciones).

Este medicamento puede producir irritacion de la mucosa porque contiene propilenglicol.

Poblacidn pediatrica

Lizipaina ambroxol 17,86 mg/ ml solucién para pulverizacion bucal no debe utilizarse en nifios menores de
12 afios.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han comunicado interacciones desfavorables clinicamente significativas con otros medicamentos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El ambroxol hidrocloruro atraviesa la barrera placentaria. Los estudios realizados en animales no indican
efectos nocivos directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o
desarrollo postnatal.

La amplia experiencia clinica después de la semana 28 de embarazo, no ha mostrado evidencia de efectos
nocivos sobre el feto.
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Sin embargo, deberan tomarse las precauciones habituales, en relacion a la utilizacién de medicamentos en
el embarazo. No se recomienda su uso fundamentalmente durante el primer trimestre del embarazo.

Lactancia

El ambroxol hidrocloruro se excreta en la leche materna. Aungue no son de esperar efectos adversos en
lactantes no se recomienda su uso durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la
fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay evidencia de datos post-comercializacion del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Frecuencias estimadas en base a la base de datos de ensayos clinicos:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Esta reaccion adversa ha
sido observada en la experiencia post-comercializacién. Con un 95% de certeza, la categoria de la
frecuencia no es mayor que poco frecuente (3/1226), pero podria ser inferior. No es posible una estimacion
precisa de la frecuencia, ya que la reaccion adversa al farmaco no ocurre en la base de datos de ensayos
clinicos de 1226 pacientes.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras: reacciones de hipersensibilidad
Frecuencia no conocida: reacciones anafilacticas, tales como choque anafilactico, angioedema y prurito

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: exantema, urticaria

Frecuencia no conocida: reacciones adversas cutaneas graves (tales como eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica y pustulosis exantematosa generalizada aguda).

Como se observa generalmente en las alergias, la gravedad de las reacciones alérgicas puede aumentar si el
paciente se expone de forma repetida a la misma sustancia (ver seccion 4.3).

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: disgeusia (trastornos del gusto)

Trastornos gastrointestinales y respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: hipostesia oral y faringea (ver seccion 4.4), nauseas

Poco frecuentes: dolor abdominal superior, dispepsia, sequedad de boca
Raras: diarrea, sequedad de garganta

Frecuencia no conocida: vomitos

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado sintomas especificos de sobredosis en humanos hasta la fecha.

En base a informes de sobredosificaciones accidentales y/o errores de medicacion, los sintomas observados
coinciden con las reacciones adversas conocidas a las dosis recomendadas con Lizipaina ambroxol y
pueden requerir tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados para la garganta (Anestésicos locales)
Cddigo ATC: RO2AD

El efecto anestésico local de ambroxol hidrocloruro ha sido observado en el modelo de ojo de conejo y es
probable que sea el resultado de las propiedades bloqueantes de los canales de sodio: ambroxol
hidrocloruro bloguea los canales de sodio voltaje-dependientes neuronales clonados hiperpolarizados in
vitro; la unién fue reversible y dependiente de la concentracién.

Esta caracteristica concuerda con las observaciones adicionales de un alivio del dolor cuando se utiliza el
ambroxol hidrocloruro inhalado en otras enfermedades del tracto respiratorio superior.

Lizipaina ambroxol actda localmente sobre la mucosa oral y faringea.

Los ensayos clinicos confirman el alivio del dolor con Ambroxol pastillas para chupar (conteniendo 20 mg
de ambroxol hidrocloruro) en pacientes con dolor de garganta debido a una faringitis viral aguda.

Excepto 1, los ensayos clinicos han mostrado que se experimenta un inicio de la accion como maximo a los
20 minutos. La duracién del efecto es de por lo menos 3 horas.

Una aplicacion (4 pulverizaciones) de Lizipaina ambroxol ha demostrado también reduccién clinicamente
relevante en el dolor asociado al dolor de garganta durante al menos 3 horas, observando el primer efecto a
los 15 minutos de la aplicacion.

In vitro, ambroxol hidrocloruro parece ejercer efecto antiinflamatorio. In vitro, la liberacién de citoquinas
se redujo significativamente con ambroxol hidrocloruro tanto en células sanguineas mononucleares y
polimorfonucleares como en células mononucleares y polimorfonucleares ligadas a tejidos.

En ensayos clinicos, Ambroxol pastillas para chupar (conteniendo 20 mg de ambroxol hidrocloruro) ha
demostrado reducir significativamente el enrojecimiento de garganta.

Ademas, Lizipaina ambroxol 17,86 mg/ml solucién para pulverizacion bucal muestra una reduccion
significativa del enrojecimiento de la faringe en comparacion con el placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de todas las formas orales no retardadas de ambroxol hidrocloruro es rapida y completa con
una linealidad de dosis en el rango terapéutico. Se alcanzan niveles plasmaticos maximos entre 1y 2,5
horas tras la administracién oral de una formulacién de liberacion inmediata y tras una media de 6,5 horas
para las formulaciones de liberacion lenta.

La biodisponibilidad absoluta tras un comprimido de 30 mg fue del 79 %.

4de7



https://www.notificaram.es/

La capsula de liberacion lenta mostré una biodisponibilidad relativa del 95 % (dosis normalizada) en
comparacion de una dosis diaria de 60 mg (30 mg dos veces al dia) administrada como comprimidos de
liberacion inmediata.

Debido a la absorcion adicional por la mucosa oral, la administracion de las pastillas para chupar resulto en
un aumento de aproximadamente el 25 % (90 % del intérvalo de confianza = 116 — 134 %) en la exposicion
total en comparacion con la formulacion en jarabe. El aumento en la exposicion no afecta negativamente la
farmacodinamica de ambroxol hidrocloruro en la indicacion propuesta.

Distribucion

La distribucion de ambroxol hidrocloruro de la sangre al tejido es rapida y acusada, alcanzandose la
concentracién maxima de principio activo en los pulmones. El volumen de distribucion tras la
administracion oral se estimo en 552 litros. En el rango terapéutico, la unién a proteinas plasmaticas fue
aproximadamente del 90 %.

Metabolismo o Biotransformacion

Alrededor del 30 % de una dosis administrada oralmente se elimina por efecto de metabolismo de primer
paso.

Ambroxol hidrocloruro se metaboliza fundamentalmente en el higado por glucuronidacion e hidrdlisis a
acido dibromantranilico (aproximadamente el 10% de la dosis) ademas de algunos metabolitos
minoritarios. Los estudios en microsomas de higado humano han mostrado que CYP3A4 es el responsable
del metabolismo de ambroxol hidrocloruro a acido dibromantranilico.

A los tres dias de la administracion oral, aproximadamente el 6% de la dosis se halla en forma libre,
mientras que aproximadamente el 26% de la dosis se recupera en forma de conjugado en la orina.

Eliminacion

Ambroxol hidrocloruro se elimina con una semivida terminal de eliminacion de aproximadamente 10
horas. El aclaramiento total se encuentra en el rango de 660 ml/min, siendo el aclaramiento renal de
aproximadamente el 83% del aclaramiento total.

En pacientes con disfuncion hepética, la eliminacion de ambroxol hidrocloruro se encuentra disminuida,
dando lugar a niveles plasmaticos aproximadamente 1,3-2 veces mas altos.
Debido al amplio rango terapéutico de ambroxol hidrocloruro, no son necesarios ajustes de dosis.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

La edad y el género no afectaron la farmacocinética de ambroxol hidrocloruro de forma clinicamente
relevante, y por tanto no es necesario un ajuste de dosis.

La comida no afect6 la biodisponibilidad de ambroxol hidrocloruro.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato
Fosfato disédico dihidrato
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Polisorbato 20

Sucralosa

Aroma refrescante (contiene propilenglicol)
Aroma Eucalipto-mentol (contiene propilenglicol)
Etanol

Agua purificada

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez

27 meses
Tras la primera apertura del medicamento, el medicamento puede utilizarse durante 6 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar (tipo I11) con bomba dosificadora y adaptador para la garganta (que consiste en
diferentes materiales plasticos).
Tamarfo del envase: 20 ml, 30 ml

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de usar, activar la bomba dosificadora 5 veces para que se libere una nube de solucién. En el caso de
que no se haya utilizado el pulverizador durante un periodo largo de tiempo, la bomba dosificadora debe
activarse 1 vez antes de proceder a aplicar el producto de nuevo.

Para la aplicacién, el frasco del pulverizador debe utilizarse en posicion vertical con la boquilla dirigida
hacia el fondo de la garganta, al mismo tiempo que se pulsa a fondo la cabeza de la bomba dosificadora.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Opella Healthcare Spain, S.L.
C/ Josep Pla, 2

08019 — Barcelona

Espafia

Grupo Sanofi

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
78669
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10/04/2014
Fecha de la ultima renovacion:
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2017
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