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ALIUD PHARMA®

Ambroxolhydrochlorid AL 30 mg/5 ml

Sirup

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ambroxolhydrochlorid AL 30 mg/5 ml Sirup

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

5 ml Sirup enthalten 30 mg Ambroxolhydro-
chlorid.

1 ml Sirup enthalt 6 mg Ambroxolhydrochlo-
rid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Sirup enthalt 245 mg Sorbitol.

1 ml Sirup enthalt 1,75 mg Benzoesaure.

1 ml Sirup enthalt 1,59 mg Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Sirup.

Klarer, praktisch farbloser und leicht dick-
flissiger Sirup.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Mukolytische Therapie bei bronchopulmo-
nalen Erkrankungen, die mit einer Stdrung
von Schleimbildung und -transport einher-
gehen.

Ambroxolhydrochlorid AL ist zur Anwen-
dung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche lber 12 Jahre
3-mal taglich 5 ml fir 2—3 Tage,

danach 2-mal taglich 5 ml.

Kinder von 6—12 Jahren
2- bis 3-mal taglich 2,5 ml.

Kinder von 2—5 Jahren
3-mal taglich 1,25 ml.

Kleinkinder unter 2 Jahren
Ambroxolhydrochlorid AL darf bei Kleinkin-
dern unter 2 Jahren nicht angewendet wer-
den.

Ohne arztlichen Rat sollte die Dauer der
Anwendung 4-5 Tage nicht Uberschreiten.
Bei akuten Atemwegserkrankungen sollte
arztlicher Rat eingeholt werden, wenn sich
die Beschwerden nicht bessern oder sogar
verschlimmern.

Art der Anwendung
Ambroxolhydrochlorid AL kann mit oder un-
abhangig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden.

Die Packung enthalt einen Messloffel zur
Erleichterung der Einnahme des Sirups (sie-
he Abschnitt 6.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Ambroxolhydrochlorid AL ist bei Kindern
unter 2 Jahren kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion oder
einer schweren Leberkrankheit darf Ambro-
xolhydrochlorid nur auf arztliche Anweisung
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hin eingenommen werden. Wie fir jedes
Arzneimittel mit hepatischer Metabolisierung
und anschlieBender renaler Elimination kann
bei Vorliegen einer schweren Niereninsuffi-
zienz eine Akkumulation der in der Leber
gebildeten Metaboliten von Ambroxol er-
wartet werden. Bei akuten Atemwegserkran-
kungen sollte arztlicher Rat eingeholt wer-
den, wenn sich die Beschwerden wahrend
der Behandlung nicht bessern oder sogar
verschlimmern.

Bei gestorter Bronchomotorik und gréBeren
Sekretmengen (z.B. beim seltenen malignen
Ziliensyndrom) sollte Ambroxolhydrochlorid
wegen eines moglichen Sekretstaus nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Gber
schwere Hautreaktionen wie Erythema mul-
tiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN) und
akute generalisierte exanthematische Pustu-
lose (AGEP). Daher sollte im Falle von
Symptomen oder Anzeichen eines progre-
dienten Hautausschlages (manchmal ver-
bunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlasionen) die Anwendung von Ambro-
xolhydrochlorid unverziglich beendet und
arztlicher Rat eingeholt werden.

Kinder und Jugendliche
Ambroxolhydrochlorid AL darf bei Kleinkin-
dern unter 2 Jahren nicht angewendet wer-
den.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol. Patien-
ten mit hereditarer Fructoseintoleranz (HFI)
dirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Benzoesaure.
Benzoesaure kann Gelbsucht (Gelbfarbung
von Haut und Augen) bei Neugeborenen (im
Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglycol.
Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Neugeborenen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Berichte Uber klinisch rele-
vante nachteilige Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln vor.

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol
mit Antitussiva (hustenstillende Mittel) kann
aufgrund des eingeschrankten Hustenrefle-
xes ein gefahrlicher Sekretstau entstehen,
sodass die gleichzeitige Anwendung nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen sollte.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Praklinische Studien zur Teratogenitat sowie
umfangreiche klinische Erfahrungen nach
der 28. Schwangerschaftswoche haben kei-
nen Hinweis auf Nebenwirkungen wahrend
der Schwangerschaft ergeben. Trotzdem
sollte Ambroxolhydrochlorid wahrend der
ersten drei Monate der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Das Arzneimittel geht in die Muttermilch
Uber. Da keine ausreichenden Erfahrungen
mit der Anwendung von Ambroxolhydro-
chlorid am Menschen vorliegen, wird seine
Anwendung wahrend der Stillzeit nicht emp-
fohlen.

Fertilitét

Klinische Daten zu moglichen Auswirkungen
von Ambroxol auf die Fertilitdt beim Men-
schen liegen nicht vor. Nichtklinische Stu-
dien ergaben keinen Hinweis auf indirekte
oder direkte schadliche Auswirkungen von
Ambroxol auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

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

Nach Vorliegen von Daten nach Marktein-
fuhrung gibt es keinen Hinweis flr eine
Auswirkung auf die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen.

Nicht bekannt: Anaphylaktische  Reaktio-
nen einschlieBlich anaphy-
laktischem Schock, Angio-
6dem und Juckreiz.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Dysgeusie (z.B. Veranderun-
gen des Geschmacksemp-
findens).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Medliastinums

Haufig: Pharyngeale Hypasthesie.

Nicht bekannt: Dyspnoe (als Symptom
einer Uberempfindlichkeits-
reaktion).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Taubheitsgefiihl im
Mund.

Gelegentlich:  Erbrechen, Diarrhd, Dys-
pepsie, Bauchschmerzen
und Mundtrockenheit.

Selten: Trockenheit im Hals.

Sehr selten:  Siallorrho.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Selten: Hautausschlag, Urtikaria.

Nicht bekannt: Schwere Hautreaktionen
(einschlieBlich Erythema
multiforme,  Stevens-John-
son-Syndrom/toxische epi-
dermale Nekrolyse und aku-
te generalisierte exanthema-
tische Pustulose).
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Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Fieber, Schleimhautreaktio-
nen.

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,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Spezifische Symptome einer Uberdosierung
beim Menschen sind bis jetzt nicht berichtet
worden.

Die bei versehentlicher Uberdosierung und/
oder Arzneimittelverwechslung beobachte-
ten Symptome stimmen mit den bekannten
Nebenwirkungen von Ambroxolhydrochlo-
rid, die bei der empfohlenen Dosierung auf-
treten kdnnen, Uberein. Bei Auftreten dieser
Symptome wird eine symptomatische Be-
handlung empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Husten-
und Erkaltungspraparate, Mukolytika
ATC-Code: RO5CB06

In vorklinischen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid
die Sekretion im Respirationstrakt steigert.
Es steigert zudem die pulmonale Surfactant-
Produktion und stimuliert die Aktivitat des
Flimmerepithels. Aus diesen Wirkungen re-
sultiert eine verbesserte FlieBfahigkeit und
ein leichterer Abtransport des Schleims
(mukoziligre Clearance). In klinisch-pharma-
kologischen Studien konnte die verbesserte
mukoziligzre Clearance nachgewiesen wer-
den. Die gesteigerte Ausscheidung von
dunnflissigem Sekret und die Verbesse-
rung der mukozilidren Clearance unterstut-
zen die Expektoration und erleichtern das
Abhusten.

Eine Langzeitanwendung (6 Monate) von
Ambroxol-Retardkapseln 75 mg bei COPD-
Patienten flhrte nach einem Behandlungs-
zeitraum von 2 Monaten zu einer signifi-
kanten Reduktion von Exazerbationen. Die
mit Ambroxol behandelten Patienten hat-
ten signifikant weniger Krankheitsausfall-
tage und die Therapiedauer mit Antibiotika
konnte reduziert werden. Im Vergleich zum
Placebo zeigte die Behandlung mit Ambro-
xol-Retardkapseln eine statistisch signifikan-
te Besserung der Symptomatik hinsichtlich
der Expektorationsbeschwerden, Husten,
Dyspnoe und auskultatorischen Zeichen.

Eine lokalanasthetische Wirkung von Am-
broxolhydrochlorid wurde am Modell des
Kaninchenauges beobachtet. Sie rihrt wahr-

scheinlich von der blockierenden Eigen-
schaft auf die Natriumkanale her. Ambro-
xolhydrochlorid blockiert in vitro geklonte
neuronale Natriumkanale. Die Bindung war
reversibel und konzentrationsabhangig.

Ambroxol zeigte in vitro eine signifikante
Reduktion der Zytokinfreisetzung aus mono-
nuklearen und polymorphkernigen Zellen im
Blut und im Gewebe.

Nach Anwendung von Ambroxolhydrochlo-
rid werden die Konzentrationen von Antibio-
tika (Amoxicillin, Cefuroxim, Erythromycin)
im Bronchialsekret und im Sputum gestei-
gert. Die klinische Relevanz ist unklar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Ambroxolhydrochlorid
aus allen schnell freisetzenden oralen Dar-
reichungsformen erfolgt schnell und nahe-
zu vollstandig bei Dosislinearitat im thera-
peutischen Bereich. Maximale Plasmaspie-
gel werden innerhalb von 1 bis 2,5 Stunden
nach der Gabe von schnell freisetzenden
Darreichungsformen und nach einem Me-
dian von 6,5 Stunden nach der Gabe von
langsam freisetzenden Darreichungsformen
erreicht.

Die absolute Bioverflgbarkeit nach der Ein-
nahme einer 30 mg Tablette betragt 79%o.
Die Retardkapsel zeigte eine relative Ver-
figbarkeit von 950/ (Dosis-bezogen) im
Vergleich zu den Tabletten mit schneller
Wirkstoff-Freisetzung (60 mg Tagesdosis,
2 x taglich 30 mg).

Verteilung

Die Verteilung von Ambroxolhydrochlorid
vom Blut ins Gewebe ist schnell und aus-
gepragt, wobei die hdchste Konzentration
des Wirkstoffs in der Lunge gefunden wird.
Das Verteilungsvolumen nach Einnahme
wurde auf 552 Liter geschatzt. Im therapeuti-
schen Bereich betragt die Bindung an Plas-
maproteine ca. 90%o.

Biotransformation

Ungefahr 300/ der oral verabreichten Dosis
wird durch den First-pass-Metabolismus
abgebaut.

Ambroxolhydrochlorid wird primar in der
Leber durch Glukuronidierung und Spaltung
zu Dibromanthranilsaure (ungefahr 1000 der
Dosis) metabolisiert, auBerdem zu einigen
unbedeutenden Metaboliten. Durch Studien
an humanen Lebermikrosomen konnte
nachgewiesen werden, dass CYP3A4 fir
die Metabolisierung von Ambroxolhydro-
chlorid zu Dibromanthranilséure verantwort-
lich ist.

Innerhalb von 3 Tagen nach Einnahme wird
Ambroxolhydrochlorid zu ungefahr 690 un-
verandert und zu ca. 26% in Form seiner
Konjugate im Urin nachgewiesen.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Ambroxolhydrochlorid betragt ca. 10 Stun-
den. Die totale Clearance liegt im Bereich
von 660 ml/min, wobei die renale Clearance
ca. 83% der totalen Clearance ausmacht.

Pharmakokinetik besonderer Patientengrup-
pen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist die Elimination von Ambroxolhydrochlo-
rid reduziert. Daraus resultieren ungefahr

1,3- bis 2-fach hohere Plasmaspiegel. We-
gen der groBen therapeutischen Breite von
Ambroxolhydrochlorid ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich.

Sonstiges

Die Pharmakokinetik von Ambroxolhydro-
chlorid wird weder durch Alter noch durch
Geschlecht im klinisch relevanten AusmaB
beeinflusst. Eine Anpassung der empfohle-
nen Dosierung ist somit nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur akuten Toxizitat,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat (in vifro und in vivo) und zum kanzeroge-
nen Potenzial zeigte Ambroxolhydrochlorid
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an Rat-
ten und Kaninchen zeigte Ambroxolhydro-
chlorid kein embryotoxisches oder teratoge-
nes Potenzial. Die Fertilitat mannlicher und
weiblicher Ratten wurde nicht beeintrachtigt.

Die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid
in fur die Muttertiere toxischen Dosen wah-
rend der peri- und postnatalen Entwicklung
fihrte zu Entwicklungsverzogerungen und
zu einer Reduktion der Uberlebensrate der
Jungtiere und der WurfgroBe.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyetellose

Sorbitol-Losung 70% (nicht kristallisierend)
(Ph.Eur.)

Glycerol (85%0)

Benzoesaure
Acesulfam-Kalium
Erdbeeraroma  (Propylenglycol, Glycerol,

2-Ethyl-3-hydroxy-4H-pyran-4-on, Ethyllac-
tat, Methylcinnamat, Buttersaure, Pentan-
saure, Hexansaure, Butan-2,3-dion)
Vanillearoma (Ammonsulfit-Zuckerkulor
(E 150d), Propylenglycol)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach dem ersten Offnen: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflasche Typ Il mit kindergesicher-
tem weiBem Polyethylen-Verschluss.

Die Packung enthalt einen Messloffel mit
Markierungen far 1,25ml, 25ml, 375 ml
und 5 ml.

Originalpackung mit 100 ml und 250 ml Si-
rup.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

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

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummer

2201013.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

24.07.2019

Stand der Information
Juli 2019

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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