FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambroxolhydrochlorid AL 30 mg/5 ml Sirup

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

5 ml Sirup enthalten 30 mg Ambroxolhydrochlorid.
1 ml Sirup enthalt 6 mg Ambroxolhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 ml Sirup enthélt 245 mg Sorbitol.

1 ml Sirup enthdlt 1,75 mg Benzoes&ure.

1 ml Sirup enthalt 1,59 mg Propylenglycol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsihe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sirup.

Klarer, praktisch farbloser und leicht dickflisgigirup.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mukolytische Therapie bei bronchopulmonalen Erkrargen, die mit einer Stérung von
Schleimbildung und -transport einhergehen.

Ambroxolhydrochlorid AL ist zur Anwendung bei Erwesenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren
bestimmit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche tber 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 Kleinkindern unt@rJahren nicht angewendet werden.

Ohne érztlichen Rat sollte die Dauer der Anwendin® Tage nicht Gberschreiten.
Bei akuten Atemwegserkrankungen sollte arztlicher éingeholt werden, wenn sich die Beschwerden
nicht bessern oder sogar verschlimmern.

Art der Anwendung

Ambroxolhydrochlorid AL kann mit oder unabhangigwmden Mahlzeiten eingenommen werden.
Die Packung enthalt einen Messloffel zur Erleiamgy der Einnahme des Sirups (siehe Abschnitt 6.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiirfdie Anwendung

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion oder einer seham Leberkrankheit darf Ambroxolhydrochlorid
nur auf arztliche Anweisung hin eingenommen weriféme flr jedes Arzneimittel mit hepatischer
Metabolisierung und anschlieRender renaler Elinonatann bei Vorliegen einer schweren
Niereninsuffizienz eine Akkumulation der in der leelgebildeten Metaboliten von Ambroxol erwartet
werden. Bei akuten Atemwegserkrankungen solltdiéiner Rat eingeholt werden, wenn sich die
Beschwerden wahrend der Behandlung nicht bessemsodar verschlimmern.

Bei gestdrter Bronchomotorik und groReren Sekregarriz. B. beim seltenen malignen
Ziliensyndrom) sollte Ambroxolhydrochlorid wegemes moglichen Sekretstaus nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhgttorid gab es Berichte Giber schwere
Hautreaktionen wie Erythema multiforme, Stevensadoh-Syndrom (SJS) / toxisch epidermale
Nekrolyse (TEN) und akute generalisierte exanthistiae Pustulose (AGEP). Daher sollte im Falle
von Symptomen oder Anzeichen eines progredientertadaschlages (manchmal verbunden mit
Blasenbildung oder Schleimhautlasionen) die Anwegdion Ambroxolhydrochlorid unverziiglich
beendet und arztlicher Rat eingeholt werden

Kinder und Jugendliche
Ambroxolhydrochlorid AL darf bei Kleinkindern unt@rJahren nicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (E420). Patisenmit hereditarer Fructoseintoleranz (HFI) durfen
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Dieses Arzneimittel enthalt Benzoesaure. Benzoedéann Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und
Augen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wocharstarken.

Dieses Arzneimittel enthalt Propylenglycol. Dieigheeitige Anwendung mit einem Substrat der
Alkoholdehydrogenase — wie Ethanol — kann schwegende Nebenwirkungen bei Neugeborenen
hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Es liegen keine Berichte Uber klinisch relevantehteilige Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln vor.

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol mit Antigiga (hustenstillende Mittel) kann aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein gefahrlicheredgtiau entstehen, sodass die gleichzeitige
Anwendung nur nach sorgféaltiger Nutzen-Risiko-Abwség erfolgen sollte.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Préklinische Studien zur Teratogenitat sowie umfaiche klinische Erfahrungen nach der

28. Schwangerschaftswoche haben keinen Hinweillelénwirkungen wahrend der Schwangerschaft
ergeben. Trotzdem sollte Ambroxolhydrochlorid watdreler ersten drei Monate der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Stillzeit

Das Arzneimittel geht in die Muttermilch Gber. Dgilke ausreichenden Erfahrungen mit der
Anwendung von Ambroxolhydrochlorid am Menschen iagrén, wird seine Anwendung wéhrend der
Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitat

Klinische Daten zu mdglichen Auswirkungen von Amtwoauf die Fertilitdt beim Menschen liegen
nicht vor. Nichtklinische Studien ergaben keinenwiis auf indirekte oder direkte schadliche
Auswirkungen von Ambroxol auf die mannliche odeitliehe Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach Vorliegen von Daten nach Markteinfihrung gibkeinen Hinweis fir eine Auswirkung auf die
Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen. Es wurden keine Studien zu den
Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und didnigéeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefinhrt.

4.8 Nebenwirkungen



Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wefolgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig & 1/10), haufig® 1/100, < 1/10), gelegentlick (L/1.000, < 1/100), selter (1/10.000, <
1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekaH@ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Datentich
abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktionen einsfilidn anaphylaktischem Schock, Angio6dem
und Juckreiz.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Dysgeusie (z. B. Veranderungen des Gesckseagpfindens).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mgiaisns
Haufig: Pharyngeale Hypasthesie. )
Nicht bekannt: Dyspnoe (als Symptom einer Uberenatithkeitsreaktion).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Taubheitsgefiihl im Mund.

Gelegentlich: Erbrechen, Diarrhg, Dyspepsie, Bacitimerzen und Mundtrockenheit.
Selten: Trockenheit im Hals.

Sehr selten: Siallorrho.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: Hautausschlag, Urtikaria.

Nicht bekannt: Schwere Hautreaktionen (einschioé/3irythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom / toxische epidermale Nekrolyse und aketeglisierte exanthematische
Pustulose).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verguagsort
Gelegentlich: Fieber, Schleimhautreaktionen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpeeien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduk#&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anigee.

4.9 Uberdosierung

Spezifische Symptome einer Uberdosierung beim Mearssind bis jetzt nicht berichtet worden.
Die bei versehentlicher Uberdosierung und/oder gimnittelverwechslung beobachteten Symptome
stimmen mit den bekannten Nebenwirkungen von Amtilgxdrochlorid, die bei der empfohlenen
Dosierung auftreten kdnnen, Gberein. Bei AuftreteEser Symptome wird eine symptomatische
Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN



5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

In vorklinischen Untersuchungen konnte gezeigt wardlass Ambroxolhydrochlorid die Sekretion im
Respirationstrakt steigert. Es steigert zudem dimpnale Surfactant-Produktion und stimuliert die
Aktivitat des Flimmerepithels. Aus diesen Wirkungesultiert eine verbesserte Fliel3fahigkeit und ein
leichterer Abtransport des Schleims (mukoziliareatance). In klinisch-pharmakologischen Studien
konnte die verbesserte mukozilidre Clearance nadkgen werden. Die gesteigerte Ausscheidung von
dinnflissigem Sekret und die Verbesserung der nilitk@n Clearance unterstitzen die Expektoration
und erleichtern das Abhusten.

Eine Langzeitanwendung (6 Monate) von Ambroxol-Rikapseln 75 mg bei COPD-Patienten fihrte
nach einem Behandlungszeitraum von 2 Monaten 2&r signifikanten Reduktion von Exazerbationen.
Die mit Ambroxol behandelten Patienten hatten §ikgniit weniger Krankheitsausfalltage und die
Therapiedauer mit Antibiotika konnte reduziert wardim Vergleich zum Placebo zeigte die
Behandlung mit Ambroxol-Retardkapseln eine statstisignifikante Besserung der Symptomatik
hinsichtlich der Expektorationsbeschwerden, Hudbgispnoe und auskultatorischen Zeichen.

Eine lokalanasthetische Wirkung von Ambroxolhydiodld wurde am Modell des Kaninchenauges
beobachtet. Sie ruhrt wahrscheinlich von der ble@nden Eigenschaft auf die Natriumkanale her.
Ambroxolhydrochlorid blockierin vitro geklonte neuronale Natriumkanéle. Die Bindung war
reversibel und konzentrationsabhangig.

Ambroxol zeigten vitro eine signifikante Reduktion der Zytokinfreisetzumg mononuklearen und
polymorphkernigen Zellen im Blut und im Gewebe.

Nach Anwendung von Ambroxolhydrochlorid werden id@nzentrationen von Antibiotika
(Amoxicillin, Cefuroxim, Erythromycin) im Bronchiaékret und im Sputum gesteigert. Die klinische
Relevanz ist unklar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Ambroxolhydrochlorid aus allehrsell freisetzenden oralen Darreichungsformen

erfolgt schnell und nahezu vollstandig bei Doskisdintét im therapeutischen Bereich. Maximale
Plasmaspiegel werden innerhalb von 1 bis 2,5 Stundeh der Gabe von schnell freisetzenden
Darreichungsformen und nach einem Median von @Jad&n nach der Gabe von langsam
freisetzenden Darreichungsformen erreicht.

Die absolute Bioverfugbarkeit nach der Einnahmereg@® mg Tablette betragt 79 %.

Die Retardkapsel zeigte eine relative Verfigbarkeit 95 % (Dosis-bezogen) im Vergleich zu den
Tabletten mit schneller Wirkstoff-Freisetzung (6@ fragesdosis, 2 x taglich 30 mg).

Verteilung
Die Verteilung von Ambroxolhydrochlorid vom BlutdrGewebe ist schnell und ausgepragt, wobei die

hdchste Konzentration des Wirkstoffs in der Lungéugden wird. Das Verteilungsvolumen nach
Einnahme wurde auf 552 Liter geschatzt. Im therapehen Bereich betragt die Bindung an
Plasmaproteine ca. 90 %.

Biotransformation
Ungefahr 30% der oral verabreichten Dosis wird dutenFirst-passMetabolismus abgebaut.
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Ambroxolhydrochlorid wird primar in der Leber dur@iukuronidierung und Spaltung zu
Dibromanthranilsaure (ungefahr 10 % der Dosis) bwisiert, aullerdem zu einigen unbedeutenden
Metaboliten. Durch Studien an humanen Lebermikrasokonnte nachgewiesen werden, dass
CYP3A4 fiur die Metabolisierung von Ambroxolhydrooht zu Dibromanthranilsdure verantwortlich
ist.

Innerhalb von 3 Tagen nach Einnahme wird Ambroxdtbghlorid zu ungeféhr 6 % unveréndert und
Zu ca. 26 % in Form seiner Konjugate im Urin nagtigeen.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Ambrtwarochlorid betragt ca. 10 Stunden. Die totale
Clearance liegt im Bereich von 660 ml/min, woba dinale Clearance ca. 83 % der totalen Clearance
ausmacht.

Pharmakokinetik besonderer Patientengruppen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist diembation von Ambroxolhydrochlorid reduziert.
Daraus resultieren ungefahr 1,3- bis 2-fach hoR&aemaspiegel. Wegen der grof3en therapeutischen
Breite von Ambroxolhydrochlorid ist eine Dosisangasy nicht erforderlich.

Sonstiges
Die Pharmakokinetik von Ambroxolhydrochlorid wirceder durch Alter noch durch Geschlecht im

klinisch relevanten Ausmal} beeinflusst. Eine Anpagsier empfohlenen Dosierung ist somit nicht
erforderlich.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur akuten Toxizitat, Togizitei wiederholter Gabe, Genotoxizitiit ¥itro und
in vivo) und zum kanzerogenen Potenzial zeigte Ambroxatigidorid keine besonderen Gefahren fir
den Menschen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten Kadinchen zeigte Ambroxolhydrochlorid kein
embryotoxisches oder teratogenes Potenzial. Diditg@mmannlicher und weiblicher Ratten wurde
nicht beeintrachtigt.

Die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid in fir dieuMertiere toxischen Dosen wahrend der peri-
und postnatalen Entwicklung fuhrte zu Entwicklurgygégerungen und zu einer Reduktion der
Uberlebensrate der Jungtiere und der Wurfgréi3e.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyetellose

Sorbitol-Losung 70 % (nicht kristallisierend) (Pbrg (E420)

Glycerol (85 %) (E422)

Benzoesaure (E210)

Acesulfam-Kalium

Erdbeeraroma (Propylenglycol (E1520), Glycerol,tByE3-hydroxy-4H-pyran-4-on, Ethyllactat,
Methylcinnamat, Buttersdure, Pentansaure, HexaasButan-2,3-dion)

Vanillearoma (Ammonsulfit-Zuckerkul6r (E 150d), Bytenglycol)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglasflasche Typ Il mit kindergesichertem vegif3Polyethylen-Verschluss.
Die Packung enthalt einen Messloffel mit Markierendir 1,25 ml, 2,5 ml, 3,75 ml und 5 ml.

Packungsgréfien: 100 ml, 125 ml, 200 ml und 258inuip.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiiglentsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Straf3e 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

2201013.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

(siehe Unterschrift)

10. STAND DER INFORMATION

August 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig



