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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spasmo-Mucosolvan®
0,02 mg/30 mg Tabletten

Wirkstoffe: Clenbuterolhydrochlorid und
Ambroxolhydrochlorid

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt:
Clenbuterolhydrochlorid 0,02 mg
Ambroxolhydrochlorid 30 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose (siehe Abschnitt 4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile: siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Tabletten zum Einnehmen

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Akute und chronische Atemwegserkran-
kungen, die mit spastischen Verengungen,
veranderter Sekretbildung und gestdrtem
Sekrettransport einhergehen, insbesondere
spastische Bronchitiden, Emphysembron-
chitiden und Asthma bronchiale.

Hinweis

Spasmo-Mucosolvan Tabletten sind nicht
zur symptomorientierten Behandlung des
akuten Asthmaanfalls geeignet. Sofern eine
Dauerbehandlung eines Asthma bronchiale
mit Spasmo-Mucosolvan Tabletten erfor-
derlich ist, soll stets eine begleitende anti-
inflammatorische Therapie (z.B. mit Korti-
koiden) erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
morgens und abends je 1 Tablette.

Im Verlauf einer 1angeren Behandlung kann
die Dosis haufig auf 2—-3 x 14 Tablette tag-
lich reduziert werden.

Bei stérkeren Atembeschwerden kann die
Behandlung an den ersten 2 bis 3 Tagen
mit bis zu 3 x 1 Tablette taglich begonnen
und nach Eintritt einer anhaltenden Besse-
rung mit verringerter Dosis weitergefuhrt
werden.

Eine Gesamttagesdosis von 4 x 1 Spasmo-
Mucosolvan Tablette soll nicht Gberschritten
werden.

Spasmo-Mucosolvan Tabletten sollten in-
dividuell dosiert und zu den Mahlzeiten mit
reichlich FlUssigkeit eingenommen werden.
Empfindlich auf B,-Sympathomimetika rea-
gierende Patienten bendtigen in der Regel
eine geringere Tagesdosis als die durch-
schnittlich empfohlene. Bei solchen Patien-
ten kann auch eine einschleichende Be-
handlung angezeigt sein.

Spasmo-Mucosolvan Tabletten nicht im
Liegen einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
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sonstigen Bestandteile. Spasmo-Mucosol-
van darf nicht angewendet werden bei
schwerer Hyperthyreose, tachykarden Ar-
rhythmien, hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie und Phaochromozytom.

Bei einer angeborenen Veranlagung, die zu
einer Unvertraglichkeit gegen einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels
flhren kann, ist das Arzneimittel kontra-
indiziert (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei frischem Herzinfarkt und/oder schwerer
koronarer Herzkrankheit soll die Behand-
lung vorsichtig mit niedriger Dosierung er-
folgen.

Bei Patienten mit schwer kontrollierbarem
Diabetes mellitus sollten Spasmo-Mucosol-
van Tabletten nur unter arztlicher Uberwa-
chung angewendet werden.

Kardiovaskulare Nebenwirkungen kénnen bei
Sympathomimetika, zu denen auch Spasmo-
Mucosolvan zahlt, beobachtet werden. Es
gibt Hinweise nach Markteinfiihrung sowie
aus Veroffentlichungen fur ein seltenes Auf-
treten einer mit Beta-Agonisten assoziier-
ten Myokardischamie. Mit Spasmo-Muco-
solvan behandelte Patienten, die an einer
schweren Grunderkrankung des Herzens
leiden (z.B. ischamische Herzerkrankung,
Arrhythmie oder schwere Herzinsuffizienz),
sollten &rztlichen Rat einholen, wenn bei
ihnen Schmerzen in der Brust oder andere
Anzeichen einer sich verschlechternden
Herzerkrankung auftreten. Besondere Auf-
merksamkeit ist bei der Beurteilung von
Symptomen wie Atemnot und Schmerzen
in der Brust geboten, da diese einen respi-
ratorischen oder kardialen Ursprung haben
koénnen.

Bei gestdrter Bronchomotorik und gréBe-
ren Sekretmengen (z. B. beim seltenen ma-
lignen Ziliensyndrom) sollten Spasmo-Mu-
cosolvan Tabletten wegen eines mdglichen
Sekretstaus nur mit Vorsicht verwendet
werden.

Bei eingeschrénkter Nierenfunktion oder
einer schweren Lebererkrankung durfen
Spasmo-Mucosolvan Tabletten nur mit be-
sonderer Vorsicht (d.h. in gréBeren Einnah-
meabstanden oder in verminderter Dosis)
angewendet werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz muss mit
einer Kumulation der in der Leber gebilde-
ten Metaboliten von Ambroxol gerechnet
werden.

Spasmo-Mucosolvan Tabletten sind  fur
Kinder unter 12 Jahren nicht geeignet.

FUr Kinder unter 12 Jahren steht Spasmo-
Mucosolvan Saft zur Verflgung.

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Ambroxol 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 Sympto-
men oder Anzeichen eines progredienten
Hautausschlages (manchmal verbunden
mit Blasenbildung oder Schleimhautlésionen)
die Anwendung von Spasmo-Mucosolvan

unverzlglich beendet und &rztlicher Rat
eingeholt werden.

Kommt es trotz der verordneten Therapie
zu keiner befriedigenden Besserung oder gar
zu einer Verschlechterung der Symptome,
ist arztliche Beratung erforderlich, um die
Therapie gegebenenfalls durch eine Kom-
bination mit anderen Arzneimitteln neu fest-
zulegen. Bei akuter oder sich rasch ver-
schlimmernder Atemnot muss unverziglich
arztliche Hilfe in Anspruch genommen
werden. Eine erhebliche Uberschreitung,
insbesondere der vorgegebenen Einzeldo-
sen beim akuten Anfall, aber auch der Ta-
gesdosis, kann lebensgefahrlich sein.

Es ist wiederholt Uber ein erhdhtes Risiko
fUr das Auftreten schwerer Komplikationen
der Grunderkrankung bis hin zu Todesfallen
berichtet worden, wenn das Bronchial-
asthma mit B,-Sympathomimetika zur In-
halation Uber langere Zeit mit hohen und
Uberhdhten Dosen behandelt wurde und
die entzindungshemmende Therapie un-
zureichend war.

Die urséachlichen Zusammenhange konnten
bisher nicht hinreichend geklart werden.
Eine entscheidende Rolle scheint aber
die unzureichende entziindungshemmende
Therapie zu spielen.

Die Anwendung von Spasmo-Mucosolvan
Tabletten kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flihren. Siehe auch
Abschnitt 4.9.

Dieses Arzneimittel enthélt 70,48 mg Lac-
tose-Monohydrat pro Tablette. Dies ent-
spricht 211,4 mg Lactose-Monohydrat pro
maximal empfohlener Tagesdosis. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, z.B. Galactosamie, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Spasmo-Mucosolvan Tab-
letten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Therapie mit anderen
Bo-Sympathomimetika (neben  Spasmo-
Mucosolvan Tabletten), Methylxanthinen
(z.B. Theophyllin), Anticholinergika (wie
z.B. Ipratropiumbromid) und entziindungs-
hemmenden Arzneimitteln (Kortikostero-
iden) kann die Wirkung von Spasmo-Muco-
solvan Tabletten erhdht werden. Wenn
Spasmo-Mucosolvan Tabletten mit ande-
ren Bo-Sympathomimetika, Methylxanthi-
nen (z. B. Theophyllin) oder systemisch ver-
flgbaren Anticholinergika (wie z.B. Piren-
zepin-haltige Praparate) angewendet wer-
den, koénnen verstarkt Nebenwirkungen
auftreten wie z. B. Tachykardien und Herz-
rhythmusstoérungen.

Daher ist eine genaue arztliche Uberwa-
chung erforderlich.

Die Gabe von Betarezeptorenblockern hebt
die Wirkung von Clenbuterol auf und kann
zu schweren Bronchospasmen fuhren.

In Analogie zu anderen B,-Sympathomime-
tika ist eine erhdhte Arrhythmiegefahr bei
gleichzeitiger Narkose mit halogenierten
Kohlenwasserstoffen nicht auszuschlieBen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clenbute-
rol und Monoaminoxidasehemmstoffen oder
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trizyklischen Antidepressiva kann eine ver- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Organ-Klassen zusammengefasst. Bei den

stérkte Wirkung von Clenbuterol auf das
Herz-Kreislauf-System ausldsen.

Die Blutzucker senkende Wirkung von Anti-
diabetika kann bei gleichzeitiger Therapie
vermindert werden. Es sollte Gberpruft wer-
den, ob eine Dosisédnderung des Antidia-
betikums erforderlich ist.

Bei hoch dosierter Therapie mit Spasmo-
Mucosolvan Tabletten kann eine Hypokalia-
mie auftreten. Diese kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Methylxanthinen, Kortiko-
steroiden, Diuretika oder Digitalisglykosiden
oder bei gleichzeitig bestehender Hypox-
amie noch verstarkt werden. Die Kontrolle
des Serumkaliumspiegels wird empfohlen.

Bei kombinierter Anwendung von Ambro-
xolhydrochlorid mit Antitussiva kann auf-
grund des eingeschrankten Hustenreflexes
ein geféhrlicher Sekretstau entstehen, so-
dass die Indikation zu dieser Kombinations-
behandlung besonders sorgféltig gestellt
werden sollte.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ambro-
xol und Antibiotika (Amoxicillin, Cefuroxim,
Erythromycin, Doxycyclin) fUhrt zu einem
verbesserten Ubertritt der Antibiotika in das
Lungengewebe.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In préklinischen Studien wurden bei auBer-
ordentlich hohen Dosen von Clenbuterol,
die weit Uber der maximal empfohlenen Ta-
gesdosis beim Menschen lagen, teratogene
Effekte beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Ambroxol passiert die Plazentaschranke. In
praklinischen Studien ergaben sich keine
schéadlichen Wirkungen von Ambroxol auf
Schwangerschaft, Geburtsverlauf oder em-
bryonale/foetale oder postnatale Entwick-
lung (siehe Abschnitt 5.3).
Spasmo-Mucosolvan Tabletten sollten nur
unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
wahrend der Schwangerschaft verordnet
werden. Von der Anwendung wahrend der
ersten 3 Schwangerschaftsmonate wird ab-
geraten.

Aufgrund der starken wehenhemmenden
Wirkung der Wirksubstanz Clenbuterol soll
Spasmo-Mucosolvan in den letzten Tagen
vor einer Geburt nur nach arztlicher Be-
ratung angewendet werden.

Stillzeit

In préklinischen Untersuchungen zeigte
sich, dass Clenbuterol und Ambroxol in die
Muttermilch Ubertreten. Falls wahrend der
Stillzeit eine Behandlung mit Spasmo-
Mucosolvan erforderlich ist, sollte daher
abgestillt werden.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat sind weder flr
die Kombination von Clenbuterol und Am-
broxol noch fur Clenbuterol oder Ambroxol
allein vorhanden.

In praklinischen Studien mit Clenbuterol
oder Ambroxol allein gab es keine Hinweise
auf schadliche Auswirkungen auf die Fertili-
tat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Jedoch sollten die Patienten
darauf hingewiesen werden, dass bei ihnen
wahrend der Behandlung mit Spasmo-
Mucosolvan unerwiinschte Wirkungen wie
zum Beispiel Schwindel auftreten kdnnen
und sie daher beim Fahren oder beim Be-
dienen von Maschinen vorsichtig sein soll-
ten. Beim Auftreten von Schwindel sollten
die Patienten potenziell geféhrliche Téatig-
keiten wie zum Beispiel Fahren oder das
Bedienen von Maschinen vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kdnnen Spasmo-Muco-
solvan Tabletten Nebenwirkungen haben.

Die Nebenwirkungen von Spasmo-Muco-
solvan werden nachfolgend nach System-

Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wer-
den folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr
selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Allergische Reaktionen (z. B. Haut- und/oder Schleimhautreaktionen, gelegentlich
Gesichtsschwellungen, Atemnot, Temperaturanstieg mit Schittelfrost,

Juckreiz, Hautausschlag, Hautrétung, Purpura, Thrombopenie, Nephritis)
Anaphylaktische Reaktionen einschlielich anaphylaktischem Schock sehr selten
Allergische Kontaktdermatitis sehr selten
Stoffwechselerkrankungen

Hypokaliamie selten
Hyperglykémie nicht bekannt
Anstieg des Blutspiegels von Insulin, freien Fettsduren, Glycerol und nicht bekannt
Ketonkdrpern

Psychiatrische Erkrankungen

Unruhegefuhl’ haufig
Nervositéat haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Tremor! haufig
Kopfschmerzen' haufig
Schwindel gelegentlich
Herzerkrankungen

Palpitationen’ haufig
Tachykardie haufig
Arrhythmie gelegentlich
Blutdrucksenkungen gelegentlich
Pektangindse Beschwerden sehr selten
Ventrikulare Extrasystolie sehr selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Trockenheit der Luftwege sehr selten
Rhinorrhoe sehr selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit haufig
Erbrechen gelegentlich
Dyspepsie gelegentlich
Bauchschmerzen und Durchfall gelegentlich
Mundtrockenheit gelegentlich
Obstipation sehr selten
Sialorrhoe sehr selten

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 3
006124-77026
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Fortsetzung Tabelle 1

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschmerzen gelegentlich
Muskelkrampfe gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Beeintrachtigungen beim Harnlassen gelegentlich

1 Solche Begleiterscheinungen klingen bei Fortflihrung der Therapie im Allgemeinen meist

nach 1-2 Wochen ab.

Zusatzlich zu diesen flr Spasmo-Mucosolvan bekannten Nebenwirkungen sind bei den Mono-
substanzen die folgenden Nebenwirkungen bekannt:

Nebenwirkungen bei Clenbuterol-Monotherapie:

Tabelle 2

Herzerkrankungen

Myokardischémie

nicht bekannt

Nebenwirkungen bei Ambroxol-Monotherapie:

Tabelle 3

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen

selten

Angioddem und Juckreiz

Anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich anaphylaktischem Schock,

nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie

nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

selten

Urtikaria

selten

sierter exanthematischer Pustulose)

Schwere Hautreaktionen (einschlielich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom/toxischer epidermaler Nekrolyse und akuter generali-

nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Hypasthesie des Rachenraums

| nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Orale Hypéasthesie

| nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Clenbuterol

Gesichtsrétung, Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Tachykardie, Palpitationen,
Arrhythmien, Hypertonie oder Hypotonie
bis hin zum Schock, Ruhelosigkeit, Brust-
schmerzen, Erregung, eventuell Extrasys-
tolen und heftiger Tremor insbesondere der
Finger, aber auch am ganzen Korper.

Es kann zur Hyperglyk&mie kommen.

Féalle mit lebensbedrohlichem Verlauf und
tddlichem Ausgang sind beobachtet wor-
den, insbesondere bei Uberdosierung von
Clenbuterol im Rahmen von missbrauch-
licher Anwendung.

Darliber hinaus wurde bei Uberdosierung
von Clenbuterol eine metabolische Azidose
beobachtet.

Nach oraler Intoxikation kénnen gastroin-
testinale Beschwerden einschlieBlich Ubel-
keit und Erbrechen auftreten.

Bei hohen Einzeldosen ist bei anderen f,-
Adrenergika eine dosisabhangige Senkung
des Serumkaliumspiegels beobachtet wor-
den. Bei Patienten mit einer bestehenden
Hypokalidmie (z.B. durch Thiazid-Diuretika
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oder Laxanzien) empfehlen sich entspre-
chende Kontrollen.

Ambroxol

Intoxikationserscheinungen sind bei Uber-
dosierung von Ambroxol nicht beobachtet
worden. Es sind kurzzeitige Unruhe und
Durchfall berichtet worden.

Ambroxol wurde bei parenteraler Gabe bis
zu einer Dosis von 15 mg/kg Korper-
gewicht/Tag gut vertragen.

In Analogie zu vorklinischen Untersuchun-
gen kénnen bei extremer Uberdosierung
vermehrte Speichelsekretion, WUrgereiz,
Erbrechen und Blutdruckabfall auftreten.

b) Therapie von Intoxikationen

Die Behandlung nach B,-sympathomimeti-
scher Uberdosierung erfolgt hauptséchlich
symptomatisch. Die Wirkung von Clenbu-
terol kann durch Betarezeptorenblocker
antagonisiert werden, hierbei ist jedoch der
Gefahr der Auslésung eines schweren
Bronchospasmus bei Patienten mit Asthma
bronchiale Rechnung zu tragen. Dies gilt
auch fur so genannte kardioselektive Beta-
rezeptorenblocker.

Zur kardialen Uberwachung ist EKG-Moni-
toring angezeigt.

Bei oraler Uberdosierung solite eine Ma-
genspulung erwogen werden, Aktivkohle
und AbfUhrmittel kdnnen die unerwiinschte
Resorption des B,-Sympathomimetikums
glnstig beeinflussen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Broncho-
spasmolytika/Antiasthmatika (Sympathomi-
metika, B,-Adrenergika)

ATC-Code: RO3CC

Kombinationspraparat aus einem B,-selekti-
ven-Sympathomimetikum (Clenbuterol) und
einem  Sekrettherapeutikum  (Ambroxol).
Clenbuterol und Ambroxol liegen als Hy-
drochloride vor.

Die Wirkstoffe von Spasmo-Mucosolvan,
Clenbuterol und Ambroxol, ergadnzen sich
durch ihr pharmakodynamisches Profil bei
der Therapie obstruktiver Atemwegserkran-
kungen sinnvoll. Das B,-Sympathomimeti-
kum Clenbuterol 16st bronchiale Spasmen
und aktiviert die Zilienschlagfrequenz des
Flimmerepithels. Ambroxol wirkt sekretoly-
tisch und sekretomotorisch im Bereich des
Bronchialtraktes. Beide Substanzen aktivie-
ren so auf unterschiedliche Weise das tra-
cheo-bronchiale  Schleimtransportsystem,
verbessern die Offnung des Bronchialsys-
tems und damit die Ventilation.

Clenbuterolhydrochlorid

Clenbuterol ist ein direkt wirkendes Sym-
pathomimetikum mit Uberwiegender B,-Se-
lektivitat.

Clenbuterol verursacht eine Erschlaffung
der glatten Muskulatur in den Bronchien
und BlutgeféBen sowie eine Relaxation der
Uterusmuskulatur durch Stimulation der 8,-
Rezeptoren. Clenbuterol wirkt antiallergisch
durch die Hemmung der Freisetzung von
Mediatoren aus den Mastzellen. Ferner ist
eine Steigerung der mukozilidren Clearance
im Bronchialsystem nachweisbar. Am elek-
trisch stimulierten, isolierten Meerschwein-
chenvorhof konnte eine konzentrations-
abhangige Schlagfrequenzminderung durch
Clenbuterol gezeigt werden. Diese Wirkun-
gen werden Uber eine Aktivierung der
Adenylatcyclase vermittelt, wobei es zu
einer Anreicherung von zyklischem 3,5-
Adenosinmonophosphat (c-AMP) kommt,
welches seinerseits die kontraktilen Ele-
mente der glatten Muskulatur hemmt.

Die B,-sympathomimetische Wirkung von
Clenbuterol ist relativ stark bronchoselektiv,
seine Wirkungen auf das Herz wie Anstieg
der Herzfrequenz, Steigerung der Kontrak-
tilitat (positiv inotroper und chronotroper
Effekt) sind durch indirekte Folgen der vas-
kuldren Wirkungen zu erklaren.

In préklinischen Untersuchungen mit hohen
Dosierungen ist fur Clenbuterol, wie fur an-
dere B,-Sympathomimetika auch, eine Hy-
pertrophie der quer gestreiften Muskulatur
beschrieben worden. Der Wirkungsmecha-
nismus fUr diesen Effekt ist noch nicht ge-
klart. Eine Uber die Betarezeptoren der
Myozyten vermittelte Reduktion des Prote-
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inabbaus wird diskutiert. Die Bedeutung
dieser Befunde flr den Menschen ist unklar.

Die bronchospasmolytische Wirkung von
Clenbuterolhydrochlorid per os beginnt
nach 5-20 Minuten. Die Wirkdauer betragt
bis zu 14 Stunden.

Ambroxolhydrochlorid

Ambroxol, ein substituiertes Benzylamin, ist
ein Metabolit von Bromhexin. Es unter-
scheidet sich vom Bromhexin durch das
Fehlen einer Methylgruppe und die Einflh-
rung einer Hydroxylgruppe in Para-Trans-
Stellung des Cyclohexylringes.

Ambroxol wirkt sekretolytisch und sekreto-
motorisch im Bereich des Bronchialtraktes.
In préklinischen 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 férdert die Bildung und Aus-
schleusung von oberflachenaktivem Mate-
rial im Alveolar- und Bronchialbereich der
fetalen und der adulten Lunge. Diese Effek-
te sind in der Zellkultur und in vivo an ver-
schiedenen Spezies nachgewiesen.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clenbuterolhydrochlorid

Die Resorption von Clenbuterol erfolgt nach
oraler sowie inhalativer Gabe rasch und
vollstandig. Die Invasionshalbwertszeit be-
trégt ca. 60 Minuten. Nach einmaliger oraler
Gabe wird die maximale Plasmakonzen-
tration nach 120-180 Minuten erreicht.

Bei konstanter Dosierung wird nach vier Be-
handlungstagen ein Steady State der Plas-
makonzentrationen erreicht. Bei hoherer
initialer Dosierung wird der entsprechende
Plasmaspiegel friher erreicht. Die Kinetik ist
dosislinear, sodass unkalkulierbare Kumula-
tionseffekte auszuschlieBen sind.

Clenbuterol passiert die Plazentaschranke
bei Mensch und Tier. Bei Untersuchungen
unmittelbar nach der Geburt wurden im
Rahmen von klinischen Priifungen mit Clen-
buterol als Tokolytikum im kindlichen Plas-
ma 67 % der im mutterlichen Plasma vorlie-
genden Konzentration gemessen.

In der Muttermilch wird Clenbuterol auf et-
wa das Doppelte der mutterlichen Plasma-
konzentration angereichert (Tier).

Die Bioverfugbarkeit aller oralen Darrei-
chungsformen liegt bei 100 % (Tier).

Clenbuterol wird Uberwiegend in unveréan-
derter Form mit dem Urin ausgeschieden.
Die Elimination aus dem Plasma ist bipha-
sisch, mit einer raschen (Halbwertszeit
60 Minuten) und einer langsamen Elimina-
tionsphase (Halbwertszeit 34 Stunden).

Ambroxolhydrochlorid

Ambroxol wird nach oraler Verabreichung
praktisch vollstandig resorbiert. Die Tax

nach oraler Gabe betragt 1-3 Stunden.
Ambroxol erreicht im Lungengewebe eine
héhere Konzentration als im Plasma bei
parenteraler Applikation.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Ambroxol
nach oraler Gabe liegt bei ca. 80 %; sie ist
durch einen First-pass-Metabolismus um
ca. '/s vermindert. Es entstehen dabei nie-
rengangige Metaboliten (z.B. Dibroman-
thranilsaure, Glukuronide).

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 Metaboliten betragt ca.
22 Stunden.

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

Die Ausscheidung erfolgt zu ca. 90 % renal
in Form der in der Leber gebildeten Meta-
boliten. Weniger als 10 % der renalen Aus-
scheidung sind dem unveranderten Ambro-
xol zuzuordnen. Aufgrund der hohen Prote-
inbindung und des hohen Verteilungsvolu-
mens sowie der langsamen Rickverteilung
aus dem Gewebe ins Blut ist keine wesent-
liche Elimination von Ambroxol durch Dialy-
se oder forcierte Diurese zu erwarten.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clenbuterolhydrochlorid

a) Akute Toxizitét

Die LDg liegt mit 13 mg/kg Koérpergewicht
(Meerschweinchen, i.v.) bzw. mit 800 mg/kg
Kérpergewicht (Hund, p.o.) weit oberhalb
der therapeutischen Einzeldosen.

b) Chronische Toxizitédt

In Langzeituntersuchungen wurden nach
chronischer oraler Applikation bei Ratten ab
einer Dosis von 1 mg/kg/Tag (26 Wochen)
und beim Hund ab einer Dosis von 0,1 mg/
kg/Tag (52 Wochen) ischamische kleinher-
dige Myokardnekrosen bzw. Vernarbungen
im Kkleineren Papillarmuskel des linken Ven-
trikels festgestellt; bei Hunden auBerdem
eine Zunahme des Herzgewichtes.

Bei inhalativer Gabe hoher Dosen (no-ef-
fect-dose: 0,16 mg/kg Kdrpergewicht) wur-
den auch bei Ratten fokale Myokardnekro-
sen beobachtet, wie sie beim Hund nach
oraler Applikation beschrieben wurden.

Die myokardialen Verletzungen werden als
die Kategorie-Effekte von Beta-Sympatho-
mimetika angesehen, hauptsachlich verur-
sacht durch eine verringerte Sauerstoffper-
fusion aufgrund einer Reflextachykardie.

Die hierbei applizierten Dosen lagen um
mehr als das 1000-fache héher als die beim
Hund nach oraler Applikation zu Myokard-
nekrosen flihrenden Dosierungen. Im Ge-
gensatz hierzu flhrte eine chronische inha-
lative Zufuhr selbst bei hohen Dosierungen
beim Affen zu keinerlei Intoxikationen.

c) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Mutagenitatsuntersuchungen (AMES-Test,

Mikrokerntest, V79 [HGPRT]-Test) und Kan-

zerogenitatsuntersuchungen an Ratten und
Mausen in Dosierungen bis zu 25 mg/kg
Kdrpergewicht ergaben keinen Hinweis auf
ein mutagenes, tumorigenes oder kanzero-
genes Risiko. Ausgenommen hiervon waren
lediglich mesovariale Leiomyome bei Spra-
gue-Dawley Ratten. Das Auftreten dieses
Tumors nach einer Exposition gegentber
Beta-Sympathomimetika ist bei einzelnen
Rattenstdmmen gut dokumentiert und wird
nicht als Hinweis auf ein erhéhtes Risiko fur
den Menschen bewertet.

d) Reproduktionstoxikologie

Bei Embryotoxizitédtsstudien an Ratte und
Kaninchen in Dosierungen bis zu 1 mg/kg
Korpergewicht bzw. 0,3 mg/kg Korperge-
wicht p.o. und 0,078 mg/kg Kdrpergewicht
bzw. 0,3 mg/kg Kdrpergewicht bei Inhala-
tion ergaben sich keine Hinweise auf ein te-
ratogenes oder sonstiges embryotoxisches
Potenzial von Clenbuterol. Bei Ratten beein-
flussten Dosierungen von 0,015 mg/kg/Tag
die Fertilitdt, das Reproduktionsverhalten
oder die peri- oder postnatale Entwicklung
nicht.

Materno-, foeto- und embryotoxische so-
wie teratogene Wirkungen traten in einzel-
nen Versuchstierstdmmen bei Kaninchen
und Ratte bei exzessiv hohen Dosen von
mehr als 10 mg/kg/Tag auf. Diese Uberstie-
gen die fir Menschen empfohlene Tages-
hoéchstdosis von 0,06 mg um das mehr als
1000-fache (bezogen auf Dosierungen in
mg/m? bei Tier und Mensch).

Teratogene Effekte (NOAEL) wurden bei
Ratte und Kaninchen beim 135-fachen bzw.
270-fachen der fur Menschen empfohlenen
Tageshochstdosis (bzgl. mg/m? bei Mensch
und Tier) gezeigt. Sie werden als Klassen-
effekt der Beta-Sympathomimetika (z.B.
Vertebral-Costal-Syndrom) angesehen.

Ambroxolhydrochlorid

a) Akute Toxizitét
Praklinische Untersuchungen zur akuten
Toxizitat haben keine besondere Empfind-
lichkeit ergeben.

b) Chronische Toxizitét

Préklinische Untersuchungen zur chro-
nischen Toxizitdt zeigten keine substanz-
bedingten Veranderungen.

Fir Ambroxol wurden als NOAEL orale
Dosen von 50 mg/kg/Tag (Ratte; 52 und
78 Wochen) bzw. 50 mg/kg/Tag (Hund;
52 Wochen) bestimmt.

Toxikologische Zielorgane wurden nicht
gefunden.

c) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Préklinische  Langzeituntersuchungen in

Mausen und Ratten ergaben bis zu einer

Dosis von 800 bzw. 1000 mg/kg/Tag keine

Hinweise auf ein tumorigenes oder karzino-

genes Potenzial von Ambroxol.

Ambroxol wurde keiner ausfuhrlichen Mu-
tagenitatsprifung unterzogen; bisherige
Untersuchungen verliefen negativ.

d) Reproduktionstoxikologie

Embryotoxizitdtsuntersuchungen an Ratte
und Kaninchen haben bis zu einer Dosis
von 3 g/kg Kdrpergewicht bzw. 200 mg/kg
Koérpergewicht keine Hinweise auf ein tera-
togenes Potenzial ergeben. Die peri- und
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postnatale Entwicklung von Ratten war erst
oberhalb einer Dosis von 500 mg/kg Korper-
gewicht beeintrachtigt. Fertilitatsstérungen
wurden bei Ratten bis zu einer Dosis von
1,5 g/kg Korpergewicht nicht beobachtet.

Auf der Basis einer Studie zur peri- und
postnatalen Entwicklung wurde ein NOAEL
von 50 mg/kg/Tag ermittelt. Eine Dosis von
500 mg/kg/Tag war fur Muttertier und Jun-
ge leicht toxisch (verringerte Entwicklung
des Korpergewichts und kleinere Wurf-
groéBen).

Kombinationstoxizitat

Alle Toxizitatsstudien mit der Kombination
wurden mit einem Ambroxol-Clenbuterol-
Verhéltnis von 1500:1 durchgeflhrt. Auf-
grund dieses Verhaltnisses waren die Clen-
buterol-Dosierungen in diesen Studien
deutlich niedriger als in den Studien mit
Clenbuterol allein. Folglich wurden die Ef-
fekte, die in den jeweiligen Kombinations-
studien beobachtet wurden, Uberwiegend
durch Ambroxol verursacht.

a) Akute Toxizitét

Die oralen LDso-Werte der Kombination be-
trugen 7746 bzw. 1000-1250 mg/kg bei
Ratten bzw. Hunden.

Die Prifung der Kombination von Ambroxol
und Clenbuterol nach einmaliger und wie-
derholter Gabe an Ratte und Hund ergab
bei der Ratte keine toxikologischen Befun-
de. Beim Hund wurden in der hohen Dosis
von 250 mg/kg Korpergewicht zentralner-
vose Stoérungen beobachtet, wie sie glei-
chermaBen bei Applikation von Ambroxol
anzutreffen waren. Ebenso fanden sich bei
dieser Dosis im Herzmuskel einzelner Tiere
durch die Herzfrequenzsteigerung durch
den Clenbuterolanteil bedingte Fibrose-
herde im Myokard.

Die Untersuchungen belegen, dass durch
die Kombination von Ambroxol und Clenbu-
terol keine synergistischen toxischen Effek-
te hervorgerufen werden. Die Kombination
ist ebenso gut vertraglich wie die beiden
Einzelkomponenten.

b) Chronische Toxizitét

Bei Studien zur oralen chronischen Toxizitat
der Kombination Uber 13 Wochen hinweg
wurde die Kombination bis zu einer Dosis
von 450 bzw. 50 mg/kg/Tag durch Ratten
bzw. Hunde gut vertragen (NOAEL).

¢) Reproduktionstoxikologie

Flr die Kombination wurden keine Repro-
duktions-  oder  Karzinogenitéatsstudien
durchgefuhrt.

d) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Der Maus-Mikronukleus-Test verlief fUr die

Kombination negativ. Verschiedene Geno-

toxizitatsassays verliefen negativ fir Clen-

buterol und Ambroxol.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose-
Monohydrat, Maisstéarke, Magnesiumstea-
rat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen

OP mit 20 Tabletten
OP mit 100 Tabletten
Klinikpackung mit 200 (10 x 20) Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

A. Nattermann & Cie. GmbH
BriningstraBe 50
65929 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 56 56 010
Telefax: 0800 56 56 011
E-Mail: medinfo-chc.de@sanofi.com

. ZULASSUNGSNUMMER

4661.01.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.06.1984

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 08.06.2004

STAND DER INFORMATION

Juli 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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