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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mucosolvan® Injektionslésung
15 mg/2 ml

Wirkstoff: Ambroxolhydrochlorid

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 2 ml Injektionslésung enthélt
15 mg Ambroxolhydrochlorid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile: siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung zur intravendsen Anwen-
dung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Sekretolytische Therapie bei akuten und
chronischen bronchopulmonalen Erkran-
kungen, die mit einer Stérung von Schleim-
bildung und -transport einhergehen, wie
akute Schibe chronischer Bronchitiden,
Bronchiektasien, asthmoide Bronchitiden
und Asthma bronchiale, bei denen eine
orale Behandlung mit Ambroxol nicht mog-
lich ist.

Zur Férderung der pulmonalen Surfactant-
Produktion bei Friihgeborenen und Neuge-
borenen mit Atemnotsyndrom.

Prophylaktische Gabe bei Intensivpatienten
mit chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kungen zur Reduktion der postoperativen
Atelektasenbildung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Sekretolyse:

Im Allgemeinen hat sich bei Erwachsenen
die Gabe von 2-3 x 1 Ampulle pro Tag
bewahrt.

In schweren Fallen kann die Einzeldosis
verdoppelt werden.

Bei Kindern gelten 1,2-1,6 mg Ambroxolhy-
drochlorid pro kg Kérpergewicht als Tages-
richtdosis.

Folgendes Dosierungsschema hat sich be-
wahrt:

0-2 Jahre
2-5 Jahre

2 x taglich 2 Ampulle

3 x téglich Y2 Ampulle

Uber 5 Jahre | 2-3 x taglich | 1 Ampulle

Uber die Dauer der Anwendung sollte indi-
viduell nach Krankheitsverlauf entschieden
werden.

Zur Férderung der pulmonalen Surfactant-
Produktion bei Frihgeborenen und Neuge-
borenen mit Atemnotsyndrom:

Es hat sich eine Dosierung von 30 mg
Ambroxolhydrochlorid pro kg Kérpergewicht
und Tag bewahrt. Die Verabreichung sollte in
vier Einzelgaben langsam i. v. erfolgen. Dabei
wird die Anwendung der Einzeldosis mittels
intravendser Infusion Uber mindestens 5 Mi-
nuten Uber eine Spritzenpumpe sowie eine
Behandlungsdauer von 5 Tagen empfohlen.

006805-20366

Zur Atelektasenprophylaxe:

FUr die prophylaktische Gabe bei Intensiv-
patienten wird bei Erwachsenen 1 g Ambro-
xolhydrochlorid 1 x taglich Gber mindestens
3-4 Stunden infundiert. Die Therapie erfolgt
3 Tage vor, am Tag der Operation und 2 Ta-
ge nach der Operation.

Die Verwendung einer hdher konzentrierten
Darreichungsform (z.B. Infusionslésungs-
konzentratmit 1.000 mgAmbroxolhydrochlo-
rid/50 ml) wird empfohlen.

Art der Anwendung

Die Applikation der Mucosolvan Injektions-
I6sung soll langsam Uber 5 Minuten i.v. er-
folgen. Im Dauertropf kénnen 1-6 Ampul-
len  Mucosolvan  Injektionsldésung  zu
250-500 ml physiologischer Kochsalzld-
sung 0,9 % oder Ringerldsung zugemischt
werden. Sollten diese beiden Lésungen nicht
verflgbar sein, kann alternativ auch eine
5%ige Glucose-L6sung verwendet wer-
den. Bei Verwendung von 5 %iger Glucose-
Loésung muss die Zumischung unmittelbar
vor der Anwendung erfolgen. BezUglich der
Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Ldsung
zur Infusion siehe Abschnitt 6.3.

Uber die Dauer der Anwendung sollte indi-
viduell nach Indikation und Krankheitsverlauf
entschieden werden.

4.3 Gegenanzeigen

Mucosolvan Injektionslésung darf nicht an-
gewendet werden bei bekannter Uberemp-
findlichkeit gegen Ambroxolhydrochlorid
oder einen der sonstigen Bestandteile des
Praparates.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mucosolvan Injektionslésung darf bei Kin-
dern unter 2 Jahren nur unter &rztlicher Kon-
trolle angewendet werden.

Eine zu rasche intravendse Gabe kann sehr
selten Kopfschmerzen, Mudigkeit, Bein-
schwere und Zerschlagenheit hervorrufen.

Bei gestorter Bronchomotorik und gréBeren
Sekretmengen (z.B. beim seltenen mali-
gnen Ziliensyndrom) darf Mucosolvan Injek-
tionslésung wegen eines moglichen Sekret-
staus nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion oder
einer schweren Leberkrankheit sollte Muco-
solvan mit Vorsicht verabreicht werden. Wie
fUr jedes Arzneimittel mit hepatischer Meta-
bolisierung und anschlieBender renaler Eli-
mination kann bei Vorliegen einer schweren
Niereninsuffizienz eine Akkumulation der in
der Leber gebildeten Metaboliten von Am-
broxol erwartet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte
Uber schwere Hautreaktionen wie Ery-
thema multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse
(TEN) und akute generalisierte exanthema-
tische Pustulose (AGEP). Daher sollte im
Falle von Symptomen oder Anzeichen
eines  progredienten  Hautauschlages
(manchmal verbunden mit Blasenbildung
oder Schleimhautlasionen) die Anwendung
von  Ambroxolhydrochlorid — unverziglich

beendet und arztlicher Rat eingeholt wer-
den.

Mucosolvan Injektionslosung enthéalt Natri-
um, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natri-
um pro Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden bisher keine klinisch relevanten
nachteiligen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln berichtet.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Muco-
solvan mit Antitussiva kann aufgrund des
eingeschréankten Hustenreflexes ein gefahr-
licher Sekretstau entstehen, sodass die
gleichzeitige Anwendung nur nach sorgfélti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen soll-
te.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Nichtklinische Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf die Fertilitat.

Schwangerschaft

Ambroxol Uberschreitet die Plazentaschran-
ke. Tierstudien zeigten keine direkten oder
indirekten schéadlichen Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburtsvorgang oder postnatale
Entwicklung.

Umfangreiche klinische Erfahrungen nach
der 28. Schwangerschaftswoche haben kei-
ne Hinweise fur schédliche Auswirkungen
auf den Fetus ergeben. Dennoch sind die
Ublichen VorsichtsmaBnahmen hinsichtlich
einer Anwendung von Arzneimitteln wéh-
rend der Schwangerschaft zu beachten.
Insbesondere wahrend des ersten Schwan-
gerschaftsdrittels wird die Anwendung von
Mucosolvan Injektionslésung nicht empfoh-
len.

Stillzeit

Der Wirkstoff Ambroxol geht im Tierversuch
in die Muttermilch Uber. Eine Anwendung
wahrend der Stillzeit ist nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Hinweise flr eine Beeinflus-
sung der Verkehrstuchtigkeit und der Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen; entspre-
chende Studien sind nicht durchgefthrt wor-
den.

4.8 Nebenwirkungen

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

> 1/10)
Haufig > 1/100 bis < 1/10)

Sehr haufig (
(

Gelegentlich | (= 1/1.000 bis < 1/100)
(
(

> 1/10.000 bis < 1/1.000)
< 1/10.000)

Nicht bekannt | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Selten

Sehr selten
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Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen
einschlieBlich anaphylak-

tischem  Schock, Angio-
6dem und Juckreiz

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Nicht bekannt: Schwere  Hautreaktionen
(einschlieBlich Erythema
multiforme, Stevens-John-
son-Syndrom/toxisch  epi-
dermale Nekrolyse und
akute generalisierte exan-
thematische Pustulose)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Gelegentlich:  Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, vermehrter Speichel-
fluss, Trockenheit im Hals

Nicht bekannt: Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhoe, Dyspepsie, Bauch-
schmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Gelegentlich:  Rhinorrhoe, Dyspnoe (als
Symptom einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:  Dysurie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Temperaturanstieg mit
Schttelfrost, Schleimhaut-
reaktionen

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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 fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Spezifische Symptome einer Uberdosierung
sind bis jetzt nicht berichtet worden. Die bei
versehentlicher Uberdosierung oder Arznei-
mittelverwechselung beobachteten Sympto-
me stimmen mit den Nebenwirkungen, die
bei der empfohlenen Dosierung auftreten
koénnen, Uberein und kénnen eine sympto-
matische Behandlung erforderlich machen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
ATC-Code RO5CB06: Mukolytika
ATC-Code RO7AAO0S: Surfactant-Praparate

In vorklinischen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid,
der Wirkstoff von Mucosolvan, den Anteil
des serbsen Bronchialsekretes steigert.
Ambroxolhydrochlorid steigert die Surfac-
tant-Produktion und stimuliert die Aktivitat
des Flimmerepithels. Aus diesen Wirkungen
resultiert ein verbesserter Fluss und Trans-
port des Schleims (mukoziliare Clearance).
In  klinisch-pharmakologischen  Studien
konnte die verbesserte mukozilidre Clea-
rance nachgewiesen werden. Die Steige-
rung der Flissigkeitssekretion und mukozi-
liaren Clearance unterstitzt die Expektora-
tion und erleichtert das Abhusten.

In vitro wird die Zytokinfreisetzung aus im
Blut befindlichen aber auch aus gewebege-
bundenen mononukleéren und polymorph-
kernigen Zellen durch Ambroxolhydrochlo-
rid signifikant reduziert.

Weiterhin wurden in verschiedenen praklini-
schen Untersuchungen antioxidative Effekte
von Ambroxol festgestellt.

Nach der Anwendung von Ambroxolhydro-
chlorid sind die Konzentrationen der Anti-
biotika Amoxicillin, Cefuroxim und Erythro-
mycin in bronchopulmonalen Sekreten und
im Sputum erhoht.

In klinischen Studien zur Forderung der
pulmonalen Surfactant-Produktion bei Frih-
und Neugeborenen mit Atemnotsyndrom
trat die positive Wirkung nach 2 Behand-
lungstagen zutage.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung:

Ambroxolhydrochlorid wird bei Erwachse-
nen zu ca. 90 % an Plasmaproteine gebun-
den und in einem etwas niedrigeren Aus-
maB (60-70%) bei Neugeborenen. Der
Wirkstoff Uberschreitet die Plazentaschranke
und erreicht die Lunge des Fetus. Das hohe
Verteilungsvolumen von 410 | weist, vergli-
chen mit dem Plasma, auf eine Anreicherung
im Gewebe hin, und es wurde gezeigt, dass
die Konzentrationen im Lungengewebe um
einen Faktor > 17 groBer waren als die im
Blut.

Aufgrund der hohen Proteinbindung und
des hohen Verteilungsvolumens sowie der
langsamen Riickverteilung aus dem Gewe-
be ins Blut ist keine wesentliche Elimination
von Ambroxol durch Dialyse oder forcierte
Diurese zu erwarten.

Metabolismus und Ausscheidung:

Ambroxolhydrochlorid wird primér in der
Leber durch Glucuronidierung und in gerin-
gem Umfang Spaltung zu Dibromanthranil-
saure (ca. 10 % der Dosis) abgebaut. Dane-
ben entstehen einige kleinere Metabolite.
Studien an humanen Lebermikrosomen ha-
ben gezeigt, dass CYP3A4 fiir den Metabo-
lismus von Ambroxolhydrochlorid zu Dibro-
manthranilséure verantwortlich ist.

Innerhalb von 3 Tagen intravendser Verab-
reichung werden 4,6% von der Dosis in
freier Form und 35,6 % von der Dosis in
konjugierter Form im Urin wiedergefunden.

Ambroxolhydrochlorid wird mit einer ter-
minalen Plasma-Halbwertszeit von etwa
10 Stunden eliminiert. Bei Neugeborenen,
die wiederholte i. v.-Applikationen erhielten,

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

war die Eliminationshalbwertszeit ungefahr
verdoppelt, was auf eine reduzierte Clea-
rance hinweist.

Bei schweren Lebererkrankungen wird die
Clearance von Ambroxol um 20-40 % ver-
ringert. Bei schwerer Nierenfunktionsstérung
muss mit einer Kumulation der Metaboliten
(z.B. Dibromanthranilsdure, Glukuronide)
von Ambroxol gerechnet werden.

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

Ambroxolhydrochlorid hat einen niedrigen
Index akuter Toxizitat.

Orale Anwendung: In Studien mit wieder-
holten Dosen bei Ratten (52 und 78 Wo-
chen), Kaninchen (26 Wochen), Mé&ausen
(4 Wochen) und Hunden (52 Wochen) wur-
den keine toxikologischen Zielorgane ent-
deckt. Der ,no observed adverse effect level”
(NOAEL) war 50 mg/kg/Tag bei der Ratte,
40 mg/kg/Tag beim Kaninchen, 150 mg/kg/
Tag bei der Maus und 10 mg/kg/Tag beim
Hund.

Intravendse Anwendung: Toxizitats-Studien
mit Ambroxolhydrochlorid tGber 4 Wochen
bei Ratten (4, 16 und 64 mg/kg [Infusionen
3 Stunden/Tag]) und bei Hunden (45, 90 und
120 mg/kg/Tag [Infusionen 3 Stunden/Tag])
zeigten keine schwere lokale und systemi-
sche Toxizitat einschlieBlich Histopathologie.
Alle unerwiinschten Ereignisse waren rever-
sibel.

Ambroxolhydrochlorid war bei getesteten
oralen Dosen bis zu 3.000 mg/kg/Tag bei
Ratten und bis zu 200 mg/kg/Tag bei Kanin-
chen weder embryotoxisch noch teratogen.
Die Fertilitat von mannlichen und weiblichen
Ratten war bis zu 1.500 mg/kg/Tag nicht be-
eintrachtigt.

Der NOAEL in einer Studie zur peri- und
postnatalen Entwicklung war 50 mg/kg/Tag.
Bei500 mg/kg/Tagwar Ambroxolhydrochlo-
rid leicht toxisch flr Muttertiere und Jungtiere
(verzbgerte Entwicklung des Korpergewich-
tes und reduzierte WurfgroBe).

Studien zur Genotoxizitat in vitro (Ames-
und Chromosomenaberrations-Test) und in
vivo (Mikronukleus-Test an der Maus) lieBen
kein mutagenes Potenzial von Ambroxolhy-
drochlorid erkennen.

Ambroxolhydrochlorid zeigte in Studien zur
Kanzerogenitédt an Mausen (50, 200 und
800 mg/kg/Tag) und Ratten (65, 250 und
1.000 mg/kg/Tag) bei Gabe als Zusatz zur
Nahrung Uber jeweils 105 bzw. 116 Wochen
kein Tumor erzeugendes Potenzial.

Wenn Mucosolvan Injektionslésung 15 mg/
2 ml mit 5%iger Glucoselésung zur intra-
vendsen Dauerinfusion verdinnt wird, ist es
moglich, dass das Abbauprodukt trans-4-
(6,8-dibromo-1,4-dihydroquinazolin-3(2H)-yl)
cyclohexanolhydrochlorid — gebildet  wird
(bis zu 5,6 % dieses Abbauproduktes wur-
de in der Infusionsldsung nach 6 Stunden
beobachtet). Infolgedessen wurde dieses
Abbauprodukt zusétzlich toxikologisch un-
tersucht: Es gab keine Evidenz von Geno-
toxizitat. Eine 4-wochige Studie an Ratten
mit wiederholter Verabreichung zeigte keine
Toxizitat bei einer Exposition aquivalent zum

006805-20366
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5,8 %igen Gehalt des Abbauproduktes in
der Losung, der héchstmdglichen mensch-
lichen Exposition, die bei der empfohlenen
Dosierung von 30 mg Ambroxolhydrochlo-
rid/kg KG/Tag verabreicht in 5 %iger Gluko-
seldsung und Beachtung des Anwendungs-
hinweises (siehe Abschnitt 4.2) auftreten
kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat, Natriumchlorid,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 4.2 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Lésungen zur Infusion oder Injektion ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit in Originalpackung: 5 Jahre

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen L&sung
zur Infusion, hergestellt mit physiologischer
Kochsalzlésung 0,9 % oder mit Ringerlo-
sung entsprechend Abschnitt 4.2:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen L6sung wurde flr
24 h bei Raumtemperatur (15-25°C) nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Lésung sofort verwendet wer-
den, es sei denn, die Methode des Offnens
und Mischens schlieBt das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die
gebrauchsfertige Lésung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fUr die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich.

Bei Verwendung von 5 %iger Glucose-L&-
sung muss die gebrauchsfertige Losung un-
mittelbar nach der Zubereitung verabreicht
werden. Anderenfalls ist die gebrauchsfertige
Lésung zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Brechampulle aus Braunglas, 2 ml Inhalt,
ohne Feile zu 6ffnen

PackungsgroBen:

Originalpackung mit 10 Ampullen zu je 2 ml
Injektionslésung

Klinikpackung mit 100 Ampullen zu je 2 ml
Injektionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Besondere MaBnahmen flr die Zubereitung:
Siehe Abschnitte 4.2 und 6.2
006805-20366

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG
Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: 0800 77-90900
Telefax: 06132 72-9999
info@boehringer-ingelheim.de

. ZULASSUNGSNUMMER

89.01.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

08. Januar 1980/01. Februar 2001

STAND DER INFORMATION
Februar 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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