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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml
Injektionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle mit 2 ml Injektionsldsung ent-
héalt 15 mg Ambroxolhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natriumchlorid, Dinatriumhydrogen-
phosphat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur intravendsen Anwen-
dung

Klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

Sekretolytische Therapie bei akuten und
chronischen bronchopulmonalen Erkran-
kungen, die mit einer Stérung von Schleim-
bildung und -transport einhergehen, bei
Patienten, bei denen eine orale Behandlung
mit Ambroxol nicht moglich ist.

Ambroxol eignet sich als Zusatzmedikation
zur Stimulierung alveolarer oberflachenakti-
ver Substanz (Surfactant) beim Atemnot-
syndrom Frih- und Neugeborener.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden fir
Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml fol-
gende Dosierungen empfohlen:

Zur Sekretolyse

Im Allgemeinen hat sich bei Erwachsenen
die Gabe von 2- bis 3-mal 1 Ampulle pro
Tag bewéhrt. In schweren Féllen kann die
Einzeldosis verdoppelt werden.

Bei Kindern gelten 1,2 bis 1,6 mg Ambroxol-
hydrochlorid/kg KG als Tagesrichtdosis.

Folgendes Dosierungsschema hat sich be-
wahrt:

0-2 Jahre
2-mal taglich %2 Ampulle

2-5 Jahre
3-mal taglich 2 Ampulle

Uber 5 Jahre
2- bis 3-mal taglich 1 Ampulle

Zur Behandlung des Atemnotsyndroms
Zur Behandlung des Atemnotsyndroms bei
Frih- und Neugeborenen hat sich eine Do-
sierung von 30 mg Ambroxolhydrochlorid/
kg KG und Tag bewahrt. Die Verabreichung
sollte in vier Einzelgaben langsam i.v. erfol-
gen. Dabei wird die Anwendung der Einzel-
dosis mittels Kurzzeitinfusion von mindes-
tens 5 Minuten Uber eine Spritzenpumpe
sowie eine Behandlungsdauer von 5 Tagen
empfohlen.

Hinweise:

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
sollte die Erhaltungsdosis entsprechend
vermindert oder der Abstand zwischen den
Anwendungen (Dosierungsintervall) verlan-
gert werden.

010766-25707

Nach Anbruch einer Ampulle Rest verwer-
fen.

Die Anwendung von Ambroxol-ratiopharm®
15 mg/2 ml sollte langsam Uber 5 Minuten
intravends erfolgen. Auch im Dauertropf
kann eine Ampulle der Injektionsldsung zu-
sammen mit Ringer- oder physiologischer
Kochsalzlésung gegeben werden.

Die Zumischung sollte unmittelbar vor der
Anwendung erfolgen, die fertige Mischung
sollte innerhalb von 6 Stunden angewendet
werden. In der Intensivmedizin hat sich die
Kombination von parenteraler und inhalativer
Ambroxol-Therapie gut bewahrt. Spéter
kann die Therapie durch orale Ambroxol-
Gaben bequem fortgesetzt werden.

Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml sollte
S0 lange angewendet werden, bis der Pa-
tient auf orale Formen von Ambroxol umge-
stellt werden kann.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
Art und Schwere der Erkrankung und sollte
vom behandelnden Arzt entschieden wer-
den.

Hinweis:
Die schleimlésende Wirkung von Ambroxol
wird durch Flussigkeitszufuhr unterstutzt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei gestorter Bronchomotorik und gréBeren
Sekretmengen (z. B. beim seltenen malignen
Ziliensyndrom) solite Ambroxol-ratiopharm®
15 mg/2 ml wegen eines moglichen Sekret-
staus nur mit Vorsicht verwendet werden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion oder einer
schweren Lebererkrankung darf Ambroxol-
ratiopharm® 15 mg/2 ml nur mit besonde-
rer Vorsicht (d. h. in gréBeren Anwendungs-
absténden oder in verminderter Dosis) an-
gewendet werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz muss mit
einer 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
generalisierte 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 unverziglich be-
endet und arztlicher Rat eingeholt werden.

Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml ent-
h&lt Natrium, aber weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol-
ratiopharm® 15 mg/2 ml mit Antitussiva

(hustenstillende Mittel) kann aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein gefahr-
licher Sekretstau entstehen, so dass die
Indikation zu dieser Kombinationsbehandlung
besonders sorgféaltig gestellt werden sollte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Ambroxol bei Schwan-
geren vor. Dies betrifft insbesondere den
Zeitraum bis zur 28. Schwangerschafts-
woche. In tierexperimentellen Studien zeigte
Ambroxol keine teratogenen Wirkungen (sie-
he Abschnitt 5.3). Ambroxol-ratiopharm®
15 mg/2 ml solite wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere wahrend des ers-
ten Dirittels, nur nach sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Abwéagung eingesetzt werden.

Stillzeit

Ambroxol geht beim Tier in die Muttermilch
Uber. Da bisher keine ausreichenden Er-
fahrungen am Menschen vorliegen, sollte
Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml in der
Stillzeit nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwé&gung eingesetzt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle auf Seite 2

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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. Angehorige 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

a) Symptome einer Uberdosierung
Schwerwiegende Intoxikationserscheinungen
sind bei Uberdosierung von Ambroxol nicht
beobachtet worden. Es sind kurzzeitige
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, Wdrgereiz,
Erbrechen und Blutdruckabfall auftreten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
AkutmaBnahmen, wie Ausldsen von Erbre-
chen und Magenspulung, sind nicht generell
angezeigt und nur bei extremer Uberdosie-
rung zu erwégen. Empfohlen wird eine symp-
tomatische Therapie.
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Ambroxol-ratiopharm® 15 mg/2 ml ratiopharm

Injektionslésung GmbH
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf Grundlage
< 1/1.000) der verflgbaren Daten nicht

abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlich-
keitsreaktionen,
z.B. Hautausschlag,
Atemnot, Fieber

anaphylaktische Reaktionen
einschlieBlich anaphylak-
tischem Schock, Angioddem
und Juckreiz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit,
Bauchschmerzen,
Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag,
Urtikaria

Schwere Hautreaktionen
(einschlieBlich Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale
Nekrolyse und akute genera-
lisierte exanthematische
Pustulose)

5. 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 Einfihrung einer
Hydroxyl-Gruppe in para-trans-Stellung des
Cyclohexylringes. Obgleich sein Wirkungs-
mechanismus noch nicht vollstandig auf-
geklart ist, wurden jedoch sekretolytische
und sekretomotorische Effekte in verschie-
denen Untersuchungen gefunden.

In vorklinischen Untersuchungen steigert es
den Anteil des ser6sen 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
Atemwege.

Es fordert die Bildung und Ausschleusung
von oberflachenaktivem Material im Alveo-
lar- und Bronchialbereich der fetalen und
adulten Lunge. Diese Effekte sind in der
Zellkultur 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

Bei der i.v. Anwendung betragt die Biover-
fugbarkeit definitionsgemai 100 %.

Nach i.v. Gabe ist die Kinetik von Ambroxol
im therapeutischen Bereich von 15-90 mg

dosislinear und zeigt auch bei intravendsen
Dosen von 1,0 g keine relevanten Abwei-
chungen von der Dosislinearitat. Ambroxol
wird aus dem Blut rasch in die Gewebe ver-
teilt. Ambroxol erreicht im Lungengewebe
eine hohere Konzentration als im Plasma
bei parenteraler Applikation.

Die Bindung an Plasmaproteine betragt ca.
85% (80-90%). Die terminale Halbwerts-
zeit im Plasma liegt bei 7-12 Stunden. Die
Plasmahalbwertszeit der Summe aus Am-
broxol und seiner Metabolite 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 unver&nderten 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 Di-
urese zu erwarten.

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

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten basierend auf konven-
tionellen Studien der Sicherheitspharma-
kologie, Untersuchungen zur Toxizitat bei
wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat
und Kanzerogenitat zeigen keine besondere
Gefahrdung fir Menschen.

a) Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitat am Tier
haben keine besondere Empfindlichkeit er-
geben (siehe auch 4.9).

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitét

an zwei Tierspezies zeigten keine substanz-

bedingten Veranderungen.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Langzeituntersuchungen am Tier ergaben

keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes

Potential von Ambroxol.

Ambroxol wurde keiner ausfuhrlichen Muta-
genitatsprifung unterzogen; bisherige Un-
tersuchungen 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 Hin-
weise auf ein teratogenes Potential ergeben.
Die peri- und postnatale Entwicklung von
Ratten war erst oberhalb einer Dosis von
500 mg/kg beeintrachtigt. Fertilitatsstorun-
gen 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) Gber.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Citronenséaure-Monohydrat
Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat
Wasser fUr Injektionszwecke

Die Mischung von Ambroxol-ratiopharm®
15 mg/2 ml (Injektionslosung) mit Injek-
tionsldsungen, deren pH-Wert Uber 6,3 liegt,
sollte unterbleiben, da durch eine Verschie-
bung des pH-Wertes freie Ambroxol-Base
ausflocken kann.

5 Jahre

Die Dauer der Haltbarkeit nach Herstellung
der gebrauchsfertigen Infusionslésung be-
tréagt 6 Stunden bei 25°C.

010766-25707
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 10 Ampullen zu 2 ml Injektions-

|6sung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER
6585.00.03

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. April 1986

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 25. Marz 2004

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

010766-25707

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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