ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambrohexal 30 mg — I6sbare Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 l6sbare Tablette enthalt 30 mg Ambroxolhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 120 mg Lactose-Monohydrat, 29 mg Sorbit sowie 5,50 mmol Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen.
Weilde, runde, losbare Tablette mit Bruchrille.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Zur Unterstitzung bei akuten und chronischen Erkrankungen der Atemwege, die mit einer
Stérung von Schleimbildung und -transport einhergehen, wie akute und chronische
Bronchitiden

- asthmoide Bronchitis

- Bronchialasthma mit Stérungen der Sekretelimination

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder unter 6 Jahren: 1-mal taglich 1/2 I6sbare Tablette, vorzugsweise am Abend.

Kinder von 6 bis 12 Jahren: 2 - 3-mal taglich 1/2 |6sbare Tablette.

Jugendliche Uber 12 Jahren und Erwachsene: Wahrend der ersten 2 - 3 Tage 3-mal taglich 1
I6sbare Tablette, dann 2-mal taglich 1 I6sbare Tablette.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen nach Auflésen.

Die I6sbare Tablette wird nach den Mahlzeiten in einem Glas Wasser aufgeldst und die Lésung
getrunken.

Dauer der Anwendung
Uber die Dauer der Anwendung sollte je nach Indikation und Krankheitsverlauf individuell
entschieden werden.



Hinweis: Die schleimldsende Wirkung von Ambroxolhydrochlorid wird durch reichlich
Flussigkeitszufuhr unterstitzt. Aus diesem Grund ist besonders wahrend der Behandlung eine
ausreichende Flussigkeitsaufnahme (z. B. Saft, Tee, Wasser) wichtig.

4.3 Gegenanzeigen

Ambrohexal darf nicht angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels

— Magen-Darm-Ulcera

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Bei gestorter Bronchomotorik und grofieren Sekretmengen (z.B. beim malignen
Ziliensyndrom) sollte Ambroxolhydrochlorid wegen der Gefahr eines Sekretstaus nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion oder schwerer Lebererkrankung darf Ambrohexal nur nach
Rucksprache mit einem Arzt angewendet werden. Wie bei allen Arzneimitteln mit hepatischer
Metabolisierung und anschlief’ender renaler Elimination, muss bei schwerer Niereninsuffizienz
mit einer Kumulation der in der Leber gebildeten Metaboliten von Ambroxolhydrochlorid
gerechnet werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber
schwere Hautreaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP). Daher sollte im Falle von Symptomen oder Anzeichen eines progredienten
Hautausschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleimhautlasionen) die
Anwendung von Ambroxolhydrochlorid unverzuglich beendet und &arztlicher Rat eingeholt
werden.

Ambrohexal 30 mg enthalt Natrium, Sorbit und Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt 126,54 mg Natrium pro Tablette, entsprechend 6 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Bei hereditarer Fructoseintoleranz darf dieses Praparat wegen seines Gehaltes an Sorbit nicht
verabreicht werden.

Patienten mit der seltenen hereditdaren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Hinweis fur Diabetiker: 1 Brausetablette enthalt 0,02 BE.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Antitussiva: Bei gemeinsamer Anwendung von Ambroxolhydrochlorid mit Antitussiva kann
aufgrund des eingeschrankten Hustenreflexes ein gefahrlicher Sekretstau entstehen, so dass
die Indikation zu dieser Kombinationsbehandlung besonders sorgfaltig gestellt werden sollte.
Antibiotika: Die gleichzeitige Gabe von Ambroxolhydrochlorid und Antibiotika (Amoxicillin,
Cefuroxim, Doxycyclin und Erythromycin) flihrt zu einem verbesserten Ubertritt der Antibiotika
in das Lungengewebe.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Ambroxolhydrochlorid passiert die Plazentaschranke. Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/f6tale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliefl3en.

Umfassende klinische Erfahrungen nach der 28. Woche der Schwangerschaft lassen nicht auf
Nebenwirkungen von Ambroxolhydrochlorid auf die Gesundheit des Fétus schliel3en.

Nichtsdestotrotz sollten die Ublichen Vorsichtsmalinahmen zur Einnahme von Arzneimitteln
wahrend der Schwangerschaft eingehalten werden. Insbesondere wahrend des ersten
Trimesters ist die Einnahme nicht empfohlen.

Stillzeit

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich, dass Ambroxolhydrochlorid in die
Muttermilch Ubertritt. Die Anwendung von Ambrohexal ist daher bei stillenden Muttern nicht
empfohlen.

Fertilitat
Praklinische Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die
Fertilitat schlielRen.

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

Ambrohexal hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Entsprechende Studien sind nicht durchgefihrt
worden.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Koérpersystemen und ihrer Haufigkeit gemal folgender
Einteilung geordnet:

Sehr haufig: =21/10

Haufig: >1/100, < 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 verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen einschliellich anaphylaktischem Schock,
Angioddem und Juckreiz

Erkrankungen des Nervensystems
Hé&ufig: Dysgeusie (z.B. Geschmacksveranderungen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Hé&ufig: pharyngale Hypasthesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig: Ubelkeit, orale Hypasthesie

Gelegentlich: Erbrechen, Diarrh6, Verdauungsstérungen, Bauchschmerzen, Mundtrockenheit
Nicht bekannt: Trockenheit des Rachens

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes



Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Nicht bekannt. schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse und akute generalisierte exanthematische
Pustulose)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Bis jetzt wurde (ber keine spezifischen Symptome einer Uberdosierung bei Menschen
berichtet.

Basierend auf Berichten von versehentlicher Uberdosierung und/oder Medikationsfehlern
stimmen die beobachteten Symptome mit den bekannten Nebenwirkungen bei empfohlener
Dosierung von Ambrohexal Uberein. Im Falle einer Uberdosierung ist symptomatisch zu
therapieren.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mukolytika, ATC-Code: RO5CB06

Ambroxolhydrochlorid, ein substituiertes Benzylamin, ist ein Metabolit des Bromhexins.
Ambroxolhydrochlorid  wirkt sekretolytisch und sekretomotorisch im Bereich des
Bronchialtraktes.

In vorklinischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid den
Anteil des serdsen Bronchialsekretes steigert. Ambroxolhydrochlorid steigert zudem die
Surfactant-Produktion durch direkten Angriff an den Pneumozyten Typ 2 der Alveolen und den
Clarazellen im Bereich der kleinen Atemwege und stimuliert die Aktivitat des Flimmerepithels.
Aus diesen Wirkungen resultiert eine verminderte Viskositdt des Schleims und ein
verbesserter Abtransport (mukoziliare Clearance).

Durchschnittlich tritt die Wirkung bei oraler Verabreichung nach 30 Minuten ein und halt je
nach Hohe der Einzeldosis 6 - 12 Stunden an.

Nach Anwendung von Ambroxolhydrochlorid werden die Konzentrationen der Antibiotika
Amoxicillin, Cefuroxim, Erythromycin und Doxycyclin im Sputum und im Bronchialsekret
gesteigert. Eine klinische Relevanz konnte daraus bisher nicht abgeleitet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption



Ambroxolhydrochlorid wird nach oraler Verabreichung praktisch vollstandig resorbiert. T,ax
nach oraler Gabe betragt 1 — 3 Stunden. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Ambroxolhydrochlorid ist bei oraler Gabe durch einen hepatischen "First-pass"-Metabolismus
um ca. 1/3 vermindert.

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine betragt etwa 85 % (80 — 90%). Ambroxolhydrochlorid erreicht

im Lungengewebe eine hbéhere Konzentration als im Plasma bei parenteraler Applikation.
Ambroxolhydrochlorid ist liquor- und plazentagangig und tritt in die Muttermilch Uber.

Biotransformation
In der Leber entstehen nierengdngige Metaboliten (z.B. Dibromanthranilsaure, Glukuronide).

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt zu etwa 90 % renal in Form der in der Leber gebildeten Metaboliten.
Weniger als 10 % der renalen Ausscheidung ist dem unveranderten Ambroxolhydrochlorid
zuzuordnen. Aufgrund der hohen Proteinbindung und des hohen Verteilungsvolumens sowie
der langsamen Ruckverteilung aus dem Gewebe ins Blut ist keine wesentliche Elimination von
Ambroxolhydrochlorid durch Dialyse oder forcierte Diurese zu erwarten.

Die terminale Halbwertszeit im Plasma liegt bei 7 — 12 Stunden. Die Plasmahalbwertszeit der
Summe aus Ambroxolhydrochlorid und seiner Metaboliten betragt ca. 22 Stunden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion

Bei schweren Lebererkrankungen wird die Clearance von Ambroxolhydrochlorid um 20 —40%
verringert. Bei schweren Nierenfunktionsstérungen muss mit einer Kumulation der Metaboliten
von Ambroxolhydrochlorid gerechnet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ambroxolhydrochlorid hat einen geringen akuten Toxizitats-Index. In Studien mit wiederholter
Gabe lag das No-Observed-Adverse-Effekt-Level (NOAEL) bei oralen Dosierungen bei 150
mg/kg/Tag (Mause, 4 Wochen), 50 mg/kg/Tag (Ratten, 52 und 78 Wochen), 40 mg/kg/Tag
(Hasen, 26 Wochen) und 10 mg/kg/Tag (Hunde, 52 Wochen). Es wurden keine
toxikologischen Schaden an den Zielorganen entdeckt. Vierwdchige intraventse
toxikologische Studien mit Ambroxolhydrochlorid bei Ratten (4, 16 und 64 mg/kg/Tag) und
Hunde (45, 90 und 120 mg/kg/Tag (Infusion Uber 3h/Tag)) zeigten keine schwere lokale
Toxizitat inklusive Histopathologie. Alle Nebenwirkungen waren reversibel.

Ambroxolhydrochlorid zeigte im Test bei einer Dosierung von bis zu 3.000 mg/kg/Tag bei
Ratten und 200 mg/kg/Tag bei Hasen weder eine embryotoxische noch eine teratogene
Wirkung. Die Fertilitdt bei mannlichen und weiblichen Ratten war bei Dosierungen bis zu 500
mg/kg/Tag nicht beeinflusst. Der NOAEL in der pra- und postnatalen Studie betrug 50
mg/kg/Tag.

Bei einer Dosierung von 500 mg/kg/Tag war Ambroxolhydrochlorid leicht toxisch fur das
Muttertier und das Jungtier, dies zeigte sich in verringerter Gewichtszunahme und Wurfgréfie.

In vitro Studien (Ames- und Chromosomenaberrationstest) und in vivo Studien (Maus-
Mikronukleustest), zur  Gentoxizitat zeigten kein mutagenes Potential von
Ambroxolhydrochlorid.

Ambroxolhydrochlorid zeigte kein tumorinduzierendes Potential innerhalb durchgefihrter
Studien zur Kanzerogenitat bei Mausen (50, 200 und 800 mg/kg/Tag) und Ratten (65, 250,
und 1.000 mg/kg/Tag) bei taglicher Zufutterung tber 105 und 116 Wochen.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Mannitol (E 421), Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium, Sorbit,
Citronensaure, Natriumcarbonat, Natriumchlorid, Natriumhydrogencarbonat, Simethicon,
Trinatriumcitrat, Kirscharoma (enthalt Gluconolacton, Gummi Arabicum (E 414), Maltodextrin,
kolloidales Siliciumdioxid, schwarzes Kirschenaroma (E 5410), Kirscharoma (E 5443), festes
Kirschenaroma (E 5862 P).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern. Rohrchen nach Tablettenentnahme wieder schliel3en.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aluminium- oder Polypropylen-Réhrchen mit Polyethylen-Stopfen und Trocknungsmittel zu 20
Stlck

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hexal Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-23735

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 02.08.2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17.12.2012
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