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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
Iéser
Tabletten

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
léser
Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
I6ser

Jede Tablette enthalt 30 mg Ambroxolhydro-
chlorid.

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
I6ser

Jede Tablette enthalt 60 mg Ambroxolhydro-
chlorid.

Sonstiger Bestandteil: Lactose

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
I6ser

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
I6ser

WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit Kreuz-
bruchkerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann geviertelt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Sekretolytische Therapie bei akuten und
chronischen bronchopulmonalen Erkran-
kungen, die mit einer Stérung von Schleim-
bildung und -transport einhergehen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
I6ser

Soweit nicht anders verordnet, werden flr
Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
Iéser folgende Dosierungen empfohlen:

Kinder von 6 bis 12 Jahren

nehmen 2-3-mal taglich je 2 Tablette (ent-
sprechend 2—-3-mal 15 mg Ambroxolhydro-
chlorid/Tag) ein.

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwach-
sene

nehmen wéahrend der ersten 2-3 Tage
3-mal téglich je 1 Tablette (entsprechend
3-mal 30 mg Ambroxolhydrochlorid/Tag)
ein, danach 2-mal taglich je 1 Tablette (ent-
sprechend 2-mal 30 mg Ambroxolhydro-
chlorid/Tag).

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
I6ser

Soweit nicht anders verordnet, werden flr
Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
I6ser folgende Dosierungen empfohlen:
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Kinder von 6 bis 12 Jahren

nehmen 2-3-mal téglich je % Tablette (ent-
sprechend 2—-3-mal 15 mg Ambroxolhydro-
chlorid/Tag) ein.

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwach-
sene

nehmen wahrend der ersten 2-3 Tage
3-mal téglich je 2 Tablette (entsprechend
3-mal 30 mg Ambroxolhydrochlorid/Tag)
ein, danach 2-mal téglich je ' Tablette
(entsprechend 2-mal 30 mg Ambroxolhydro-
chlorid/Tag).

Hinweis:
Gegebenenfalls ist eine Steigerung der
Wirksamkeit durch die Einnahme von 2-mal
taglich 80 mg Ambroxolhydrochlorid (ent-
spricht 120 mg Ambroxolhydrochlorid/Tag)
moglich.

Die Tabletten werden nach den Mahlzeiten
unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit ein-
genommen.

Ohne arztlichen Rat solite Ambroxol-
ratiopharm® Hustenléser nicht langer als
4 -5 Tage eingenommen werden.

Hinweis:

Die schleimlésende Wirkung von Ambro-
xol-ratiopharm® Hustenléser wird durch
Flussigkeitszufuhr unterstutzt.

4.3 Gegenanzeigen

Ambroxol-ratiopharm® Hustenléser darf
nicht gegeben werden bei Uberempfind-
lichkeit gegen Ambroxol oder einen der
sonstigen Bestandteile.

Ambroxol-ratiopharm® Hustenléser ist
aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes fiir
Kinder unter 6 Jahren nicht geeignet. Fur
Kinder unter 6 Jahren stehen geeignete Ap-
plikationsformen als Saft oder Tropfen zur
Verfligung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei gestorter Bronchomotorik und gréBe-
ren Sekretmengen (z. B. beim seltenen ma-
lignen Ziliensyndrom) sollte Ambroxol-
ratiopharm® HustenlGser wegen eines
maoglichen Sekretstaus nur mit Vorsicht ver-
wendet werden.

Bei eingeschréankter Nierenfunktion oder ei-
ner schweren Lebererkrankung darf
Ambroxol-ratiopharm® HustenlGser nur
mit besonderer Vorsicht (d.h. in gréBeren
Einnahmeabstéanden oder in verminderter
Dosis) angewendet werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz muss mit ei-
ner Kumulation der in der Leber gebildeten
Metabolite von Ambroxol gerechnet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ambroxol gab es Berichte Uber schwere
Hautreaktionen wie Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN) und akute ge-
neralisierte exanthematische Pustulose
(AGEP). Daher sollte im Falle von Sympto-
men oder Anzeichen eines progredienten
Hautauschlages (manchmal verbunden mit
Blasenbildung oder Schleimhautlasionen) die
Anwendung von Ambroxol unverztglich
beendet und arztlicher Rat eingeholt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galaktose-Malabsorption  sollten
Ambroxol-ratiopharm® Hustenléser nicht
einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol-
ratiopharm® HustenlGser mit Antitussiva
(hustenstillende Mittel) kann aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein gefahr-
licher Sekretstau entstehen, so dass die In-
dikation zu dieser Kombinationsbehandlung
besonders sorgféltig gestellt werden sollte.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flir die
Verwendung von Ambroxol bei Schwange-
ren vor. Dies betrifft insbesondere den Zeit-
raum bis zur 28. Schwangerschaftswoche.
In tierexperimentellen Studien zeigte Am-
broxol keine teratogenen Wirkungen (siehe
5.3). Ambroxol-ratiopharm® Hustenlé-
ser sollte wahrend der Schwangerschatft,
insbesondere wéhrend des ersten Drittels,
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung eingesetzt werden.

Stillzeit

Ambroxol geht beim Tier in die Muttermilch
Uber. Da bisher keine ausreichenden Er-
fahrungen am Menschen vorliegen, sollte
Ambroxol-ratiopharm® Hustenléser in
der Stillzeit nur nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung eingesetzt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

sehr haufig (>1/10)

haufig (>1/100, < 1/10)
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

selten (>1/10.000, < 1/1.000)
sehr selten (<« 1/10.000, einschlieBlich

gemeldeter Einzelfalle)
Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
bekannt

nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, z.B. Hautausschlag,
Atemnot, Fieber

Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen
einschlieBlich anaphylak-
tischem Schock, Angio-
6dem und Juckreiz

Stérungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Selten: Hautausschlag, Urtikaria
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Nicht bekannt: Schwere  Hautreaktionen
(einschlieBlich  Erythema
multiforme, Stevens-John-
son- Syndrom/toxische epi-
dermale Nekrolyse und aku-
te generalisierte exanthe-
matische Pustulose)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Schwerwiegende Intoxikationserscheinun-
gen sind bei Uberdosierung von Ambroxol
nicht beobachtet worden. Es sind kurzzeiti-
ge Unruhe und Durchfall berichtet worden.

Ambroxol wurde bei parenteraler Gabe bis
zu einer Dosierung von 15 mg/kg/Tag und
bei oraler Gabe bis zu einer Dosierung von
25 mg/kg/Tag gut vertragen.

In Analogie zu vorklinischen Untersuchun-
gen konnen bei extremer Uberdosierung
vermehrte Speichelsekretion, WUrgereiz,
Erbrechen und Blutdruckabfall auftreten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
AkutmaBnahmen, wie Ausldsen von Erbre-
chen und Magenspulung, sind nicht gene-
rell angezeigt und nur bei extremer Uber-
dosierung zu erwagen. Empfohlen wird ei-
ne symptomatische Therapie.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mukoly-
tika
ATC-Code: RO5CB06

Ambroxol, ein substituiertes Benzylamin, ist
ein Metabolit von Bromhexin. Es unterschei-
det sich von Bromhexin durch das Fehlen
einer Methylgruppe und die EinfUhrung einer
Hydroxyl-Gruppe in para-trans-Stellung des
Cyclohexylringes. Obgleich sein Wirkungs-
mechanismus noch nicht vollstdndig aufge-
klart ist, wurden jedoch sekretolytische und
sekretomotorische Effekte in verschiedenen
Untersuchungen gefunden.

Durchschnittlich tritt die Wirkung bei oraler
Verabreichung nach 30 Minuten ein und
halt je nach Héhe der Einzeldosis 6—12 Stun-
den an.

In vorklinischen Untersuchungen steigert es
den Anteil des serdsen Bronchialsekretes.
Durch die Verminderung der Viskositat und
die Aktivierung des Flimmerepithels soll der
Abtransport des Schleims geférdert werden.
Ambroxol bewirkt eine Aktivierung des Sur-
factant-Systems durch direkten Angriff an
den Pneumozyten-Typ 2 der Alveolen und

den Clarazellen im Bereich der kleinen Atem-
wege.

Es férdert die Bildung und Ausschleusung
von oberflachenaktivem Material im Alveo-
lar- und Bronchialbereich der fetalen und
adulten Lunge. Diese Effekte sind in der Zell-
kultur und in vivo an verschiedenen Spezies
nachgewiesen.

Weiterhin wurden in verschiedenen prakli-
nischen Untersuchungen antioxidative Ef-
fekte von Ambroxol festgestellt. Eine klini-
sche Relevanz konnte daraus bisher nicht
abgeleitet werden.

Nach Anwendung von Ambroxol werden
die Konzentrationen der Antibiotika Amoxi-
cillin, Cefuroxim, Erythromycin und Doxycy-
clin im Sputum und im Bronchialsekret ge-
steigert. Eine klinische Relevanz konnte
daraus bisher nicht abgeleitet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ambroxol wird beim Menschen nach oraler
Gabe rasch und nahezu vollstéandig resor-
biert. tqa« nach oraler Gabe betragt
1-3 Stunden. Die absolute Bioverfligbar-
keit von Ambroxol ist bei oraler Gabe durch
einen First-pass-Metabolismus um ca. /s
vermindert. Es entstehen dabei nierengén-
gige Metabolite (z.B. Dibromanthranilsau-
re, Glukuronide). Die Bindung an Plasma-
proteine betrdgt ca. 85% (80-90%). Die
terminale Halbwertszeit im Plasma liegt bei
7-12 Stunden. Die Plasmahalbwertszeit
der Summe aus Ambroxol und seiner Me-
tabolite betragt ca. 22 Stunden.

Die Ausscheidung erfolgt zu 90 % renal in
Form der in der Leber gebildeten Metaboli-
te. Weniger als 10 % der renalen Ausschei-
dung ist dem unveranderten Ambroxol zu-
zuordnen.

Auf Grund der hohen Proteinbindung und
des hohen Verteilungsvolumens sowie der
langsamen Ruckverteilung aus Gewebe ins
Blut ist keine wesentliche Elimination von
Ambroxol durch Dialyse oder forcierte
Diurese zu erwarten.

Bei schweren Lebererkrankungen wird die
Clearance von Ambroxol um 20-40 % ver-
ringert. Bei schwerer Nierenfunktionssto-
rung ist die Eliminationshalbwertszeit fr
die Metabolite von Ambroxol verlangert.

Ambroxol ist liquor- und plazentagéngig und
tritt in die Muttermilch Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten basierend auf konven-
tionellen Studien der Sicherheitspharma-
kologie, Untersuchungen zur Toxizitat bei
wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat
und Kanzerogenitat zeigen keine besonde-
re Geféhrdung fir Menschen.

a) Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt am
Tier haben keine besondere Empfindlich-
keit ergeben (siehe auch 4.9).

b) Chronische Toxizitat/Subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat

an zwei Tierspezies zeigten keine sub-

stanzbedingten Veranderungen.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Langzeituntersuchungen am Tier ergaben

keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes

Potential von Ambroxol.

Ambroxol wurde keiner ausfuhrlichen Mu-
tagenitatsprifung unterzogen; bisherige
Untersuchungen verliefen negativ.

d) Reproduktionstoxizitat

Embryotoxizitdtsuntersuchungen an Ratten
und Kaninchen haben bis zu einer Dosis
von 3 g/kg KG bzw. 200 mg/kg KG keine
Hinweise auf ein teratogenes Potential er-
geben. Die peri- und postnatale Entwick-
lung von Ratten war erst oberhalb einer
Dosis von 500 mg/kg beeintrachtigt. Fertili-
tatsstérungen wurden bei Ratten bis zu
einer Dosis von 1,5 g/kg nicht beobachtet.

Ambroxol Uberwindet die Plazentaschran-
ke und geht in die Muttermilch (Tier) Uber.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat,
Maisstarke, Hochdisperses Siliciumdioxid.

Nicht zutreffend

Blisterpackungen: 5 Jahre
Dosen (Ambroxol-ratiopharm® 30 mg
Hustenléser): 3 Jahre

fur die Aufbewahrung

Keine

Packung mit 20 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

ZULASSUNGSNUMMERN

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
16ser
6585.00.00

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
16ser
6585.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Husten-
I6ser

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. September 1985
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Fachinformation

ratiopharm
GmbH

Ambroxol-ratiopharm® 30 mg/60 mg
Hustenléser

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. Januar 2004

Ambroxol-ratiopharm® 60 mg Husten-
I6ser

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. Juli 1993

Datum der Verlangerung der Zulassung:
30. Januar 2004

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Hustenl6ser

Flir Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Hus-
tenlbéser wurde im Jahr 1987 eine Biover-
fagbarkeitsstudie an 12 Probanden im Ver-
gleich zu einem Referenzpraparat durchge-
flhrt. Die Studie brachte folgende Ergebnis-
se:

Pharmakokinetische Parameter von Ambro-
xol nach Einmalgabe von 1 Tablette Ambro-
xol-ratiopharm® 30 mg Hustenldser bzw.
Referenzpraparat:

Ambroxol- Referenz-
ratiopharm® praparat
30 mg
Hustenléser
(MW+SD) | (MW=£SD)
Crax [Ng/ml]| 5523+ 14,61 | 50,73 +£10,24
tmax [N 192+0,76 213+0,74
AUC,_, 438,73 367,34
[h x ng/ml] +104,39 + 6159
C maximale Plasmakonzentration

max

t Zeitpunkt der maximalen Plasma-

konzentration

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

MW arithmetischer Mittelwert

SD  Standardabweichung
Siehe Abbildung

max

Bioverfligbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Mittlere  relative  Bioverfligbarkeit  von
Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Hustenlo-
ser im Vergleich zum Referenzpraparat:
1194 9/0 (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten).

Bioaquivalenz bewiesen (substituierbar ge-
gen Referenzpraparat).

100 -

80 +

Konzentration (ng/mi})

— Ambroxol—ratiopharm® 30 mg Hustenldser
Referenzpraparat

Abb.: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Ambroxol
nach Einmalgabe von 1 Tablette Ambroxol-ratiopharm® 30 mg Hustenléser bzw. Referenz-

praparat.

1

24

Zeit (h)
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