FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ambroxol Cinfa 6 mg/ml jarabe

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de jarabe contiene 6 mg de hidrocloruro de ambroxol.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml de jarabe contiene 12,6 mg de sorbitol (E-420) y 0,2 mg de acido benzoico (E-210).

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

Jarabe.

Jarabe que se presenta como una solucion transparente.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Reduccion de la viscosidad de las secreciones mucosas, facilitando su expulsion, en procesos catarrales y
gripales, para adultos y nifios a partir de 2 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

10 ml (60 mg de ambroxol hidrocloruro), 2 veces al dia (cada 12 horas), lo que significa un maximo diario
de 120 mg de ambroxol hidrocloruro.

Una vez que el paciente vaya mejorando, la dosis se puede reducir a la mitad.

Adolescentes mayores de 12 afios

De 5 ml a 7,5 ml, segin necesidad (30 mg a 45 mg de ambroxol hidrocloruro), 2 veces al dia (cada 12
horas), lo que significa un maximo diario de 60 a 90 mg de ambroxol hidrocloruro.

Poblacion pediatrica

Nifios de 6 a 12 afios
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1 medida de 2,5 ml (15 mg de ambroxol hidrocloruro), 2-3 veces al dia, lo que significa un maximo diario
de 45 mg de ambroxol hidrocloruro. Después de 2-3 dias, una vez que el paciente mejore, se puede reducir
la pauta posoldgica a 2 veces al dia cada 12 horas.

Nifios de 2 a 5 afios

1 medida de 1,25 ml (7,5 mg de ambroxol hidrocloruro), 3 veces al dia (cada 8 horas), lo que significa un
maximo diario de 22,5 mg de ambroxol hidrocloruro. Después de 2-3 dias, una vez que el paciente mejore,
se puede reducir la pauta posoldgica a 2 veces al dia cada 12 horas. En esta poblacion se debe consultar al
medico.

Nifios menores de 2 afios
Este medicamento esta contraindicado en nifios menores de 2 afos.

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

En caso de pacientes con alteracion de la funcion renal o hepatopatia grave, se administrara el
medicamento s6lo bajo supervision medica y se podra reducir la dosis o aumentar los intervalos de
administracion del mismo. Debido a que el medicamento se metaboliza en el higado y la eliminacion es
renal, en caso de insuficiencia renal grave cabe esperar la acumulacion de los metabolitos hepéticos de
ambroxol.

Forma de administracion

Via oral.

Medir la cantidad de medicamento a tomar con el dispositivo de medida que se incluye en la caja. Se
recomienda beber un vaso de agua después de cada dosis y abundante liquido durante el dia.

Este medicamento se puede tomar con o sin comida. La toma concomitante del medicamento con comida
no afecta a la eficacia del mismo.

Si el paciente no mejora o empeora después de 5 dias de tratamiento, se debe evaluar la situacion clinica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Este medicamento esta contraindicado en nifios menores de 2 afios.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han recibido notificaciones de reacciones cutaneas graves, tales como eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) / necrdlisis epidérmica toxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), asociadas a la administracion 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.

En caso de alteracion de la funcién renal o hepatopatia grave, s6lo debe utilizarse ambroxol tras consultar a
un médico. En cuanto a los medicamentos con metabolismo hepético seguido de eliminacion renal, es de
esperar la acumulacion de metabolitos de ambroxol producidos en el higado en caso de insuficiencia renal
grave.
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Poblacidn pediatrica

En nifios de 2 a 6 afios se deberia evaluar la relacion beneficio-riesgo.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene 12,6 mg de sorbitol (E-420) en cada ml.

Este medicamento contiene 0,2 mg de &cido benzoico (E-210) en cada ml. El &cido benzoico puede
aumentar el riesgo de ictericia en los recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han descrito interacciones desfavorables de trascendencia clinica con otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Ambroxol 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.

Los estudios preclinicos, asi como la amplia experiencia clinica después de la 282 semana, no han mostrado
evidencia de efectos nocivos en el feto.

Sin embargo, deberan observarse las precauciones habituales, en relacion a la utilizacion de medicamentos
en el embarazo. No se recomienda el uso de ambroxol, fundamentalmente durante el primer trimestre del
embarazo.

Lactancia

El farmaco pasa a la leche materna.

Aunque no son de esperar efectos adversos en lactantes, no se recomienda el uso de ambroxol durante la
lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

A partir de los datos post-comercializacion, no existen evidencias de su influencia sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se ha descrito utilizando el convenio de frecuencias MedDRA.

a) Las reacciones adversas mas frecuentes son: disgeusia, hipoestesia faringea, nauseas e hipoestesia oral.

b) Relacion tabulada de reacciones adversas.

Clasificacion de 6rganos del |Reaccion adversa Frecuencia

sistema

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad |Raras

inmunolégico (>1/10.000 a < 1/1.000)

Reacciones anafilacticas tales
como choque anafilactico,
angioedema y prurito

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia

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

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Hipoestesia faringea

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

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, hipoestesia oral

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

Vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, sequedad de boca

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

Sequedad de garganta

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Exantema, urticaria

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

Reacciones adversas cutaneas
graves (tales como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson / necrélisis epidérmica
toxica y pustulosis exantematica
generalizada aguda)

Frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
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4.9 Sobredosis

No se han notificado sintomas especificos de sobredosis.
Con base en informes sobre sobredosificaciones accidentales y/o errores de medicacion los sintomas

observados coinciden con las reacciones adversas observadas a las dosis recomendadas. En caso de
producirse, se recomienda instaurar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Mucoliticos, cédigo ATC: RO5CBO06.

En los estudios preclinicos se ha demostrado que ambroxol aumenta la secrecion de las vias respiratorias,
potencia la produccién de surfactante pulmonar y estimula la actividad ciliar. Estas acciones tienen como
consecuencia una mejoria del flujo y del transporte de la mucosidad (aclaramiento mucociliar), segun se ha
demostrado en estudios farmacoldgicos. La potenciacion de la secrecion fluida y del aclaramiento
mucociliar facilita la expectoracion y alivia la tos; asi mismo, en pacientes con bronguitis crénica y/o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), reduce el nimero de exacerbaciones.

La administracion de ambroxol hidrocloruro eleva la concentracién de antibidticos (amoxicilina,
cefuroxima, eritromicina, doxiciclina) en el tejido broncopulmonar y en el esputo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de ambroxol hidrocloruro, a partir de formas orales de liberacién inmediata, es rapida y
completa, con linealidad de dosis dentro de los limites terapéuticos.

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el plazo de 1-2,5 horas tras la administracion de
las formas de liberacion inmediata y en una media de 6,5 horas con las formas de liberacion lenta.

La biodisponibilidad absoluta tras la administracion de un comprimido de 30 mg fue de un 79%.
Distribucion

La distribucién de ambroxol hidrocloruro de la sangre al tejido es rapida y acusada, alcanzandose la
concentracién maxima de principio activo en el pulmén. EI volumen de distribucion tras la administracion
oral fue de 552 L. Dentro de los limites terapéuticos, la fijacion a proteinas plasmaticas fue de

aproximadamente un 90%.

Biotransformacion

Alrededor del 30% de la dosis oral administrada se elimina por efecto de primer paso hepatico. Ambroxol
hidrocloruro se metaboliza fundamentalmente en el higado por glucuronidacién e hidrdlisis a acido
dibromantranilico (aproximadamente el 10% de la dosis) ademas de algunos metabolitos minoritarios. Los
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estudios en microsomas de higado humanos han mostrado que CYP3A4 es el responsable del metabolismo
de ambroxol hidrocloruro a &cido dibromantranilico. A los tres dias de la administracién 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.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

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

Otros

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 afectd la biodisponibilidad de ambroxol hidrocloruro.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El indice de toxicidad aguda de ambroxol hidrocloruro es bajo. En estudios a dosis repetidas, dosis orales
de 150 mg/kg/dia (ratones, 4 semanas), 50 mg/kg/dia (ratas, 52 y 78 semanas), 40 mg/kg/dia (conejos, 26
semanas) y 10 mg/kg/dia (perros, 52 semanas) fueron el NOAEL (nivel sin efectos adversos observados).
No se detectd ningln 6rgano diana toxicoldgico. Los estudios de toxicidad intravenosa de 4 semanas de
duracion, realizados con ambroxol hidrocloruro en ratas (4, 16 y 64 mg/kg/dia) y perros (45, 90 y 120
mg/kg/dia, perfusion 3h/dia), no mostraron toxicidad grave sistémica ni local incluyendo histopatologia.
Todos los efectos adversos fueron reversibles.

En estudios realizados utilizando dosis orales de hasta 3.000 mg/kg/dia en ratas y 200 mg/kg/dia en
conejos, no se observaron efectos embriotdxicos ni teratogénicos atribuibles a ambroxol hidrocloruro. La
fertilidad de las ratas macho y hembra no se vio afectada con dosis de hasta 500 mg/kg/dia. EI NOAEL en
el estudio de desarrollo peri y post natal fue 50 mg/kg/dia.

La dosis de ambroxol hidrocloruro de 500 mg/kg/dia result6 ligeramente toxica para los animales madre y
para las crias, tal y como se demuestra en el retraso del desarrollo del peso corporal y la reduccion en el
nimero de animales por camada.

Los estudios de genotoxicidad in vitro (Ames y test de aberracion cromosomica) e in vivo (test de
microndcleo en ratdn) no mostraron capacidad mutagénica de ambroxol hidrocloruro.

Ambroxol hidrocloruro no mostré capacidad tumorigena en los estudios de carcinogenicidad en ratones
(50, 200 y 800 mg/kg/dia) y ratas (65, 250 y 1.000 mg/kg/dia) tratados con una dosis alimenticia durante
105 y 116 semanas respectivamente.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido benzoico (E-210)
Hidroxietilcelulosa

Sucralosa (E-955)

Sorbitol liquido no cristalizable (E-420)
Aroma de vainilla

Aroma de fresa (propilenglicol (E-1520))
Acido citrico anhidro (E-330)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afos.
Una vez abierto el envase: 12 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

El medicamento se presenta en:

- Frasco de vidrio topacio provisto de capsula de cierre metalica de seguridad con un contenido en jarabe

de 125 ml 0 200 ml.

- Frasco de polietilentereftalato topacio provisto de cierre de rosca de polipropileno con un contenido en

jarabe de 125 ml 0 200 ml.

Cada envase esta provisto de un vasito dosificador con una graduacion que oscila desde 2,5 ml hasta 15 ml

asi como una jeringa dosificadora con una graduacion que oscila desde 0,25 ml hasta 5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Cinfa, S.A.
Carretera Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta
31620 Huarte (Navarra) - Espafia

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

Noviembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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