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Résumé des caractéristiques du produit (RCP)
Soventus® Sirop

1. Nom du médicament
Chlorhydrated'ambroxol, sulfate de terbutaline, guaifénésineetsirop de menthol

2. Composition qualitative et quantitative
Chague 5 ml contient:
Chlorhydrated'ambroxol BP ....20 mg
Sulfate de terbutaline USP .....1.25 mg

GuaifénésineUSP .............. 50 mg
Menthol USP................... 0.5mg
Excipients ... ....cooiiiiinnnns g- s.

Dansune base de siroparomatisé

3. For meposologiqueet pr ésentation
Sirop

4. Donnéescliniques

4.1 Indication thérapeutique

Pour le soulagementsymptomati que du bronchospasmedansl ‘asthmebronchiqueet |a
bronchitechronique.

4.2 Posologieet mode d'administration

Adultes (12 anset plus)10 ml (2 cuillerées athé) 3 fois par jour.
Enfants (6-12 ans)5a10 ml (1 a2 cuilleréesathé) 3 fois par jour
Population pédiatrique

Non recommandeé pour les enfants de moins de 6 ans.

I nsuffisancehépatiqueetrénale

La prudence est de mise chez les patients présentantunei nsuffisancerénalemodérée a sévere et
unemal adiehépatique.

4.3 Contre-indications
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hypersensibilité al'un des composants de la formulation.

les patients présentantunecardi opathi el schémi quepréexistanteou |es patients
présentant des facteurs de risquel mportants de cardiopathieischémique.
patientssouffrantd'ul cérationgastrique.

4.4 Mises engar despécial esetpr écautionsd' emploi

Encasd'insuffisancerénalesévére, une accumulation de métabolitesformésdans le foie
doitétreenvisagée, et uneréduction de la dose d'entretiend’ Ambr oxolouune augmentation de
la

intervalle de dose doitétreeffectué. Chez les patients présentantunetendance aux ulceres
gastro-duodeénaux, |'utilisation du chlorhydrated'Ambroxol doitétresoigneusementenvisagee.

Pour laterbutaline, la prudence est de rigueur chez les patients atteints de thyrotoxicose. Des
effetscardiovascul airespeuventétreobservés avec les médicamentssympathomimétiques, y
compris laterbutaline.

La guaifénésine ne doit pas étreutilisée pour la touxpersistanteouchronique, commecelle qui
survientlors de |'asthme, oulorsque la touxestaccompagnée de sécrétionsexcessives, sauf

indication contraire d'un medecin. La prudence est de
mi seencasd'i nsuffisancerénal eouhépatiquesévere.  L'utilisationconcomitanted'antitussifsn'est
pas recommandée.

Les siropscontre la toux a base de menthol ne doivent pas étreutilisésencas de touxconstante
et chronique avec des secrétionsexcessives de mucine.

4.5 | nteractions médicamenteuses

L "utilisationconcomitanted'antitussifsetd'ambroxol peutal térer la toux de la
muqueusebronchiqueliquéfiée et provoquerune obstruction de la sécrétion.

L'administrationd'ambroxol avec des antibiotiques (amoxicilline,
céfuroximeetérythromycine) augmente la  concentration  d'antibiotiquesdans les
secrétionsbronchopulmonaires et |es expectorations.

Laterbutaline et les bétabloquants non sélectifs ne doivent pas étreadmi nistréssimultanément.
La terbutaline doitétreutilisée avec prudence chez les
pati entsrecevantd'autressympathomimétiques.

La terbutaline doitétreadministrée avec uneextréme prudence aux patients traités par des
inhibiteurs de la monoamine oxydaseou des antidépresseurstricycliques, oudans les 2
semainessuivantl'arrét  de ces agents, car l'action de la terbutaline sur le
systémevascul airepeutétrepotentialisée.
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L'utilisationconcomitante de siropcontre la toux au menthol et de warfarinepeutréduire les
effetsthérapeutiques de la farin de guerre. De fortes doses de menthol peuvent affecter le
métabolisme de la félodipineeninhibant e CY P3A4.

4.6 Utilisation dans des populationsparticulieres (telles que les femmes enceintes, les
femmes allaitantes, les patients pédiatriques, les patients gériatriques, etc.)

Grossesse

Puisquiln'y a pas d'éudesadéquatesetbiencontrélées de cette association chez la femme
enceinte, cemédi camentdoitétreadministré avec prudence.

L actation

Laterbutaline estsécrétéedans le laitmaternel, mais tout effet sur le nourrissonestpeu probable
aux doses thérapeutiques. Unehypoglycémietransitoireagtérapportée chez des nouveau-
nésprématurés aprés un traitement par un agoniste p-2 maternel. Etantdonné que la
guaifénésineestexcrétéedans le laitmaternelen petites quantités, la décisiondoitétre prise de
continuer avec le médicaments le bénéfice du médicamentl'emporte sur les risques du
traitement. |lestpréférabled'éviterl'utilisation de siropscontre la toux a base de menthol
pendant |a grossesseoul‘allaitement.

Population gériatrique

llssont plus sensibles aux effets de la terbutaline, par consequentune dose plus
faiblepeutétrenécessaire.

4.7 Effetssur I'aptitude a conduire des véhiculeset a utiliser des machines

Les patients doiventétreavertis de ne pas sengagerdans des activitésnécessitantune vigilance
mental ecompl éteetune coordination motricetelle que I'utilisation de machines jusqu'ace que
leurréponse au siropSoventussoitconnue.

4.8 Effetsindésirables

Les effetsindésirables les plus courants avec Ambroxolsont des nausees,
unehypoesthésiebuccale et pharyngée, unedyspepsie, une bouche seche, des
douleursabdominales et des
réactionsall ergiquestel | esqu'uneérupti oncutanéeouuneurti cairepeuventégal ementsurvenir.

Les tremblementset les maux de téte sont les événementsindésirables les plus
fréguemmentobservésiors de I'administration de terbutaline. La tachycardie, les palpitations,
les  spasmesmusculaireset!’hypokaliémiesontquel quesautreseffetsindésirables  courants
observes.
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Il a parfoisétérapporté que la guaifénésineprovoquaitunegéne gastro-intestinale, des nausées
et des vomissements, enparticulier a des doses trésélevées. Des réactionsallergiques, angio-
cedeme, réactionsanaphylactiques, dyspnée  (rapportéesen  association  avec
d'autressymptomesd’hypersensibilité), nauseées, vomissements, inconfort abdominal,
éruptioncutanéeeturti cai repeuventégal ementsurvenir.

Les effetssecondairespossibles de I'utilisation de doses élevées de menthol sont des
réactionsallergiques, un gonflement du visage, des troubles de la gorge, des nausées, des
vomissements, des vertiges, uneataxie, une somnolence, un épuisement et des douleurs a
|'estomac..

4.9 Surdosage

Ambroxol: Les symptémes correspondent largement aux effetsindésirablesconnusencas de
surdosageinvolontaire et / oud'erreursmédi camenteuses.
Untraitementsymptomati queestrecommandési des manifestations d'i ntoxicationsurviennent.

Les symptémesetsignespossibles d'un surdosageen terbutaline sont: maux de téte, anxiéte,
tremblements, nausees, crampestoniques, pal pitations, tachycardie, arythmie. Unebaisse de la
pressionartérielle se produitparfois. Unehypokaliémie,
unehyperglycémi eetuneaci dosel acti quepeuventégal ementsurvenirencas de surdosage. La dose
peutétreréduitedans les caslégers et modérés, tandisqu'un lavage gastriqueoul‘administration
de charbonactifpeuventétresuivisdans | es cas graves.

Les effets de la toxicitéaigué de la guaifénésinepeuventinclureunegéne gastro-intestinae, des
nauséeset de la somnolence. Cependant, le médicamentestrapidementmétabolisé et
excrétédand'urine.

L es patients doiventétresurveill ésettraités de mani éresymptomatique.

Le menthol estconsidérécommes(r et les cas de surdosage de menthol sontextrémementrares.
Cependant, lorsquiilest consommé engrandequantitédans un court laps de temps,
ilpeutprovoquer des brOluresdestomac, de la diarrhée, des éourdissements,
unefaiblessemusculaire, des plaiesdans la bouche, des Iésionscutanées, etc. Le
traitementdoitcomprendreun lavage gastrique et une aspiration.

5. Propriétésphar macologiques
5.1 Propriétésphar macodynamiques

L'ambroxolest un produitmétabolique de la bromhexine et possede des
propriétésmucocinétiques (amélioration du transport du mucus) et secrétolytiques (liquéfie
les secrétions). |Ifavorisel'@imination des sécrétionstenaces des voiesrespiratoires et réduit la
mucostase (arrét de la sécrétion de mucus). La dégradation des fibres de
mucopolysaccharidesacides rend les expectorations plus minces etmoinsvisqueuses et donc
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plus facilementéliminéespar la toux. Bien que le volume des expectorations finisse par
diminuer, saviscositérestefaibletant que | e traitementestmaintenu.

Le sulfate de terbutaline est un dérivé de I'éthanolamine aux propriétésbronchodilatatrices et
tocolytiques. Il se lie sdectivement aux récepteurs (-2 -adrénergiques et les active,
conduisant a l'activationintracellulaire de I'adényl cyclase via uneprotéine G trimere et a une
augmentation subséguente de la production d'AMPccyclique. L'augmentation des
tauxd'’AMPcentraineune relaxation des muscles lissesbronchiquesetvasculairesmédiée par
I'activation de la protéine kinase A (PKA), qui phosphoryle les protéines pour controler le
tonus musculaire. L'’AMPcinhibeégalement la libérationd'ion calcium intracellulaire,
réduitl'entrée du calcium dans les cellules etinduit 1a séquestration du calcium intracellulaire.
Cela aide a la relaxation des muscles des voiesrespiratoires. Le sulfate de terbutaline
augmenteégal ement la clairancemucociliaireetréduit la libération de
meédiateurscellulairesinflammatoires.

La guaifénésineest un gaiacolate de glycéryle aux effets expectorants. llaugmente les
secrétions de mucus des voiesrespiratoires, agitcomme un irritant pour les
récepteursvagauxgastriques et recrute des  réflexesparasympathiquesefférents  qui
provoquentune exocytose glandulaire dun mélange de mucus mMOiNsvisqueux.
Celaprovoqueunetoux qui facilite le ringage du matériel mucopurulent tenaceetcongelé des
petites voiesrespiratoiresobstruées et conduit a uneaméliorationtemporaire de la dyspnéeou de
larespiration. Cet agent réduit la viscosité de la sécrétion de mucus enréduisantl'adhésivité et
la tension superficielleainsigu'enaugmentant!’hydratation du MUCUS. La
guaifénésineaugmentel'efficacité du mécanismemucociliaire, ce qui est important pour
éliminer |les sécrétionsaccumul ées des voi esrespiratoi ressupérieures et inférieures.

Le menthol, par son interaction spécifique avec un récepteur sensible au méthanolfroid
(CMR1) sur les terminaisonsnerveuses du trijumeaudans le nez e les
VoI esrespiratoiressupérieures, procure un soulagementsymptomatique de la congestion
nasaleassociée a la rhinite e a la sensaion de dyspnéeassociée a la
bronchopneumopathi echronique obstructive.

5.2Propriétésphar macocinétiques

Parameétre | Chlorhydrated'ambrox | Sulfate de | Guaifénési | Menthal

S ol terbutaline ne

T max 1.4+0.7h 3h 15 mins 3.0+1.2h

Crnax 29.9-10-6 + 8.3-10-6 g/l | 20.4 ng/mL 1.4 ug/mi 1196 + 324

ng/mi

AUC 217 + 54 ng-h/l 10.7 ng-h/l 3567.09 32724543
ng-h/ml ng-h/ml

Eliminatio | Demi-vieade 1,3 h 16-20h 1 heure 35+£09h

Nty Demi-vie 3 de 8,8 h
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Métabolis | CYP3A4 Il La Le menthol
me estl'isoformeprédominant | estpartiellementméta | guaifénésin | estmétabolis
e bolisédans le foie| esubit a la| é par
Pour le métabolisme de | encomposésinactifs. | foisuneoxyd | conjugaison
['ambroxol. Le| Le principal | ation avec
medi camentestprincipale | métabolite apres | etdéméthyla | I'acideglucur
mentmétabolisédans  le | administration tion. onique.
foie oraleest le L'alcool et
par glucuronidation et | sulfateconjugué. les
fractionnementpartiel de | Enoutre, le dérivésd'acid
I'acidedibromo- conjuguéglucoronide ehydroxyson
anthranilique  (environ | peutégalementétretro tproduits par
10% dela uvédangl'urine. oxydationmé
dose) avec diée par le
guel quesautresmétabolite cytochrome
Smineurs. P450.
Excrétion | Pendant les| Environ 90% du |1l Le menthol
3 meédi camentestexcrétédans estrapideme | estexcrétéda
joursd'admin | I'urine a 96 heures, avec environ | nthydrolysé | nd'urine
istrationoral | 60% de cemédicamentinchangé. | (60% en|et la bhile
e, 6% de la| La vitesse de clairanceest de 311 | sept heures) | sous forme
dose reste | +/- 112 ml / min. puisexcrété | de
Sous dans les | glucuronide.
formelibreta urines, avec
ndisqu'envir l'acide  B-
on 26% de (2-
la dose se méthoxyphé
retrouve noxy) -
Sous lactiquecom
formeconjug me
uéedand 'uri principal
ne. métaboliteu
L'excrétion rinaire. La
se fait drogue
principaleme nétait pas
nt par les détectableda
reins. ns le sang
apres
environ 8 h.

5.3 Données de sécuritépréclinique
N’est pas applicable
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6. Donnéesphar maceutiques
6.1 Liste des excipients
Edétatedisodique, benzoate de sodium, sucralose, glycérol, propyléne glycol, sorbitol
liquide (non cristallisant), hydroxyéthylcellulose, sorbate de potassium, col orant
Tartrazine supra soluble, ardbmegingembre RS-2, ardmemiel RS 80008, aréme citron RS,
citrate de sodium, citrigueAcidemonohydraté.
6.2 Incompatibilités
N’est pas Applicable
6.3 Duréedevie
24 MOIS
6.4 Précautionsparticulieres de conservation
Protéger de lalumiére.
6.5 Nature etcontenu du récipient
1x100ml, bouteilleen PET
6.6 Précautionsparticulieresd'éiminationet manipulation
Aucune exigence particuliére pour |'éimination.
Tout médicament non utiliséoudéchetdoitétreéliminéconformément aux exigences
locales.
7. Titulairedel'autorisation de mise sur le marcheé
ZUVENTUSHEALTHCARE LTD.
8. Numeéro (s) d'autorisation de mise sur le marché KTK / 28/444/2017.
9. Date de premiére autorisation / renouvellement del'autorisation Jun 2017.
10. Datederévision du texte Nov 2020.
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