FACHINFORMATION

. ® .
Ambroxol-ratiopharm™ 75 mg Hustenl6ser ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambroxol—ratiopharm® 75 mg Hustenléser
Retardkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Retardkapsel enthalt 75 mg Ambroxolhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel, retardiert

Weil3e bis leicht gelbliche Pellets in einer Kapselhille mit farblosem, durchsichtigem Unterteil und brauner Kappe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sekretolytische Therapie bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen, die mit einer Stérung von Schleimbildung und -transport
einhergehen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
1-mal taglich 1 Retardkapsel (entsprechend 75 mg Ambroxolhydrochlorid/Tag).

Auf arztliche Anweisung ist die Dauer der Anwendung prinzipiell nicht begrenzt. Die Patienten werden in der Gebrauchsinformation darauf
hingewiesen, dass ohne arztlichen Rat Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenl6ser nicht langer als 4-5 Tage eingenommen werden soll.

Art der Anwendung
Die Kapsel wird zu oder unabhingig von der Mahlzeit unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit (z. B. Wasser, Tee oder Fruchtsaft) eingenommen.

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

Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenloser ist aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet fiir Kinder unter 12 Jahren. Fir Kinder unter
12 Jahren stehen geeignete Applikationsformen als Tabletten, Saft oder Tropfen zur Verfligung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Bei gestérter Bronchomotorik und gréRBeren Sekretmengen (z. B. beim seltenen malignen Ziliensyndrom) sollte Ambroxol—ratiopharm® 75 mg
Hustenloser wegen eines moglichen Sekretstaus nur mit Vorsicht verwendet werden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion oder einer schweren Lebererkrankung darf Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenléser nur auf arztliche Anweisung
hin eingenommen werden. Wie fiir jedes Arzneimittel mit hepatischer Metabolisierung und anschlieBender renaler Elimination kann bei Vorliegen
einer schweren Niereninsuffizienz eine Akkumulation der in der Leber gebildeten Metaboliten von Ambroxol erwartet werden.
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Sonstige Bestandteile

Natrium
Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenldser enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Retardkapsel, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenléser mit Antitussiva kann bei Patienten mit vorliegenden
Atemwegserkrankungen, die mit einer Hypersekretion von Schleim einhergehen, wie zystische Fibrose oder Bronchiektasie, aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein (gefahrlicher) Sekretstau entstehen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Walhydrochlorid passiert die Plazentaschranke. Nichtklinische Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder postnatale Entwicklung. Umfangreiche klinische Erfahrungen
nach der 28. Schwangerschaftswoche ergaben keinen Hinweis auf schadliche Auswirkungen auf den Fotus. Trotzdem sollten die Ublichen
VorsichtsmaBBnahmen beziiglich der Anwendung von Arzneimitteln in der Schwangerschaft beachtet werden. Insbesondere im ersten Trimester wird
die Anwendung von Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenldser nicht empfohlen.

Stillzeit
Der Wirkstoff Ambroxol geht im Tierversuch in die Muttermilch tber. Eine Anwendung wahrend der Stillzeit ist nicht empfohlen.

Fertilitat
Nichtklinische Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit.

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

Es gibt keine Hinweise fiir eine Beeinflussung der Verkehrstlichtigkeit und der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen; entsprechende Studien sind
nicht durchgefiihrt worden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nicht bekannt: | anaphylaktische Reaktionen einschlie3lich anaphylaktischem Schock, Angio6dem und Juckreiz

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)

Storungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit

Gelegentlich: Erbrechen, Diarrho, Dyspepsie, Bauchschmerzen
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Sehr selten: | Sialorrho

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Nicht bekannt: | Dyspnoe (als Symptom einer Uberempfindlichkeitsreaktion)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: | Fieber, Schleimhautreaktionen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr 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 sind bis jetzt nicht berichtet worden. Die bei versehentlicher Uberdosierung oder
Arzneimittelverwechselung beobachteten Symptome stimmen mit den Nebenwirkungen, die bei der empfohlenen Dosierung auftreten kénnen,
iberein und kénnen eine symptomatische Behandlung erforderlich machen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mukolytika
ATC-Code: RO5CB06

In vorklinischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid, der Wirkstoff in Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenléser, den
Anteil des serésen 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 Viskositit des Schleims und ein verbesserter Abtransport (mukozilidre Clearance). In klinisch-
pharmakologischen Studien konnte die verbesserte mukozilidre Clearance nachgewiesen werden.

Die gesteigerte Ausscheidung von dinnfliissigem Sekret und die Verbesserung der mukozilidgren Clearance unterstiitzen die Expektoration und
erleichtern das Abhusten.

Eine Langzeitanwendung (6 Monate) von Ambroxolhydrochlorid 75 mg Retardkapseln bei COPD-Patienten fiihrte nach einem Behandlungszeitraum
von 2 Monaten zu einer signifikanten Reduktion von Exazerbationen. Die mit Ambroxolhydrochlorid behandelten Patienten hatten signifikant weniger
Krankheitsausfalltage und die Therapiedauer mit Antibiotika konnte reduziert werden. Im Vergleich zum Placebo zeigte die Behandlung mit
Ambroxolhydrochlorid Retardkapseln eine statistisch signifikante Besserung der Symptomatik hinsichtlich der Expektorationsbeschwerden, Husten,
Dyspnoe und auskultatorischen Zeichen.

Die lokalanasthetische Wirkung von Ambroxolhydrochlorid wurde am Kaninchenauge untersucht. Sie riihrt wahrscheinlich von der blockierenden
Eigenschaft auf die Natriumkanale her.

Ambroxolhydrochlorid blockiert in vitro die hyperpolarisierten Kandle an geklonten spannungsabhangigen neuronalen Natriumkanélen. Die Bindung
war reversibel und konzentrationsabhangig.

In vitro konnte festgestellt werden, dass Ambroxolhydrochlorid einen antiinflammatorischen Effekt hat. So wurde die Zytokinfreisetzung aus
mononukledren und polymorphonuklearen Zellen des Blutes und des Gewebes durch Ambroxolhydrochlorid in vitro signifikant reduziert.

In klinischen Studien an Patienten mit einer Halsentziindung konnte gezeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid appliziert als 20 mg Lutschtablette
den Schmerz und die Rétung im Hals signifikant reduziert.

Diese pharmakologischen Eigenschaften stehen im Einklang mit der zusatzlichen Beobachtung von schneller Schmerzlinderung, die bei der inhalativen
Ambroxol-Behandlung von Erkrankungen der oberen Atemwege in klinischen Wirksamkeitsstudien gemacht wurde.

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.
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Antivirale Eigenschaften in in vitro Untersuchungen und Tiermodellen:
In in vitro Untersuchungen mit menschlichen trachealen Epithelzellen ist eine Verminderung der Replikation des Rhinovirus (RV 14) beobachtet

worden.

Nach Vorbehandlung mit Ambroxol wurde in einem respiratorischen Tiermodell in der Maus eine Verminderung der Replikation des Influenza A Virus
beobachtet.
Eine klinische Relevanz konnte daraus bisher nicht abgeleitet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Ambroxolhydrochlorid aus schnell freisetzenden oralen Darreichungsformen erfolgt schnell und vollstéandig bei Dosislinearitat im
therapeutischen Bereich. Maximale Plasmaspiegel werden innerhalb von 1 bis 2,5 Stunden nach der Gabe von sofort freisetzenden
Darreichungsformen und nach einem Median von 6,5 Stunden nach der Gabe von langsam freisetzenden Darreichungsformen erreicht.

Die absolute Bioverfiigharkeit nach der Einnahme einer 30 mg Tablette betragt 79 %. Die Retardkapsel zeigte eine relative Verflgbarkeit von 95 %
(Dosis-bezogen) im Vergleich zu den Tabletten mit unveridnderter Wirkstoff-Freigabe (60 mg Tagesdosis, 2 x taglich 30 mg).
Nahrungsmittel haben keine Auswirkung auf die Bioverfligbarkeit von Ambroxolhydrochlorid.

Verteilung

Die Verteilung von Ambroxolhydrochlorid vom Blut ins Gewebe ist schnell und ausgepragt, dabei wird die hochste Konzentration der aktiven
Substanz in der Lunge gefunden. Das geschatzte Verteilungsvolumen nach oraler Verabreichung betragt 552 Liter.

Im therapeutischen Bereich betragt die Bindung an Plasmaproteine ca. 90 %.

Biotransformation

Ungefahr 30 % der oral verabreichten Dosis wird durch den First-pass-Metabolismus abgebaut. Ambroxolhydrochlorid wird primar in der Leber durch
Glukuronidierung und Spaltung zu Dibromanthranilsdure (ungefdhr 10 % der Dosis) metabolisiert. Durch Studien an humanen Lebermikrosomen
konnte nachgewiesen werden, dass CYP3A4 fiir die Metabolisierung von Ambroxolhydrochlorid zu Dibromanthranilsdure verantwortlich ist.

Elimination

Nach 3 Tagen oraler Verabreichung wird Ambroxolhydrochlorid zu ungefahr 6 % unverandert und zu ca. 26 % in Form seiner Konjugate renal
eliminiert.

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Ambroxolhydrochlorid betrégt ca. 10 Stunden. Die totale Clearance belauft sich im Bereich von

660 ml/min, wobei die renale Clearance ca. 8 % der totalen Clearance ausmacht. Nach 5 Tagen werden schitzungsweise 83 % der Gesamtdosis
(radioaktiv markiert) mit dem Urin ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist die Elimination von Ambroxolhydrochlorid reduziert. Daraus resultieren ungefdhr 1,3- bis 2-fach

hohere Plasmaspiegel. Wegen der hohen therapeutischen Breite des Wirkstoffes ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Ambroxolhydrochlorid wird weder durch Alter noch durch Geschlecht im klinisch relevanten Ausmal3 beeinflusst.
Eine Abweichung von der empfohlenen Dosierung ist somit nicht erforderlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Ambroxol hat einen niedrigen Index akuter Toxizitat.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Orale Anwendung: In Studien mit wiederholten Dosen bei Ratten (52 und 78 Wochen), Kaninchen (26 Wochen), Mausen (4 Wochen) und Hunden
(52 Wochen) wurden keine toxikologischen Zielorgane entdeckt. Der ,no observed adverse effect level" (NOAEL) war 50 mg/kg/Tag bei der Ratte,
40 mg/kg/Tag beim Kaninchen, 150 mg/kg/Tag bei der Maus und 10 mg/kg/Tag beim Hund.

Intraventse Anwendung: Toxizitats-Studien mit Ambroxolhydrochlorid tiber 4 Wochen bei Ratten (4, 16 und 64 mg/kg/Tag [Infusionen
3 Stunden/Tag]) und bei Hunden (45, 90 und 120 mg/kg/Tag [Infusionen 3 Stunden/Tag]) zeigten keine schwere lokale und systemische Toxizitat
einschlieBlich Histopathologie. Alle unerwiinschten Ereignisse waren reversibel.
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Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Ambroxolhydrochlorid war bei getesteten oralen Dosen bis zu 3.000 mg/kg/Tag bei Ratten und bis zu 200 mg/kg/Tag bei Kaninchen weder
embryotoxisch noch teratogen. Die Fertilitdt von mannlichen und weiblichen Ratten war bis zu 1.500 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt.

Der NOAEL in einer Studie zur peri- und postnatalen Entwicklung war 50 mg/kg/Tag.

Bei 500 mg/kg/Tag war Ambroxolhydrochlorid leicht toxisch fiir Muttertiere und Jungtiere (verzégerte Entwicklung des Korpergewichtes und
reduzierte WurfgrofRe).

Genotoxizitat
Studien zur Genotoxizitat in vitro (Ames- und Chromosomenaberrations-Test) und in vivo (Mikronukleus-Test an der Maus) lieRen kein genotoxisches
Potenzial von Ambroxolhydrochlorid erkennen.

Kanzerogenitat
Ambroxolhydrochlorid zeigte in Studien zur Kanzerogenitat an M3usen (50, 200 und 800 mg/kg/Tag) und Ratten (65, 250 und 1.000 mg/kg/Tag) bei
Gabe als Zusatz zur Nahrung Uber jeweils 105 bzw. 116 Wochen kein Tumor-erzeugendes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Carmellose-Natrium, Hypromellose, Acryl-Methacrylsdureester-Copolymerisat, Triethylcitrat, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Titandioxid, Eisen(ll,Il1)-oxid, Eisenoxidhydrat, Eisen(lll)-oxid, Gelatine.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Giber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blister

Packung mit 20 Hartkapseln, retardiert
Packung mit 50 Hartkapseln, retardiert
Packung mit 100 Hartkapseln, retardiert

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

6585.00.02
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Oktober 1985
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. Januar 2004

10. STAND DER INFORMATION

August 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Far Ambroxol—ratiopharm® 75 mg Hustenléser wurde im Jahr 1991 eine Bioverfligbarkeitsstudie an 12 Probanden im Vergleich zu einem
Referenzpraparat durchgefiihrt. Die Studie brachte folgende Ergebnisse:

Pharmakokinetische Parameter von Ambroxol nach Einmalgabe von 1 Hartkapsel, retardiert Ambroxol-ratiopharm ® 75 mg Hustenldser bzw.
Referenzpraparat:

Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenloser Referenzpraparat
(MW = SD) (MW = SD)
C___ [ng/ml] 101,7£241 96,5+ 17,5
max
PTF [%] 112,0 + 28,7 101,5 +23,9
AUC [h x ng/ml] 1514,6 + 360,3 1560,4 + 314,9

Ciax  Maximale Plasmakonzentration

PTF Peak-Trough-Fluctuation

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW  Mittelwert

SD  Standardabweichung

[
L]
|

—»— Ambroxol-ratiopharm 75 mg Hustenldser
—-=— Referenzpriaparat

120
110
100

Konzentration (ng/mil)

0 T T T T T T T T T T T |
0 2 ~ 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Zeit (h)

Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Ambroxol im Steady state nach letztmaliger Gabe von 1 Hartkapsel,
retardiert Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenl6ser bzw. Referenzpraparat.
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Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenzentscheid

Mittlere relative Bioverfiigbarkeit von Ambroxol-ratiopharm® 75 mg Hustenloser (Hartkapseln, retardiert) im Vergleich zum Referenzpraparat: 97,1 %
(berechnet aus den arithmetischen Mittelwerten).
Biodquivalenz bewiesen (substituierbar gegen Referenzpraparat).
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