Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

MEDA Pharma LINDOXYL® K Zapfchen

GmbH & Co. KG
(d. h. in gréBeren Einnahmeabstanden oder

1. Bezeichnung des Arzneimittels 4.9 Uberdosierung

Februar 2009

LINDOXYL®K Zapfchen
Wirkstoff: Ambroxolhydrochlorid

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Zapfchen enthalt 15 mg Ambroxolhydro-
chlorid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

WeiBe Zapfchen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Sekretolytische Therapie bei akuten und
chronischen bronchopulmonalen Erkran-
kungen, die mit einer Stérung von Schleim-
bildung und -transport einhergehen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden fir
LINDOXYL® K folgende Dosierungen emp-
fohlen:

Kinder bis 2 Jahre:

Es wird 1mal taglich 1 Zapfchen LINDO-
XYL® K (entsprechend 15 mg Ambroxolhy-
drochlorid/Tag) eingefihrt.

Kinder von 2-5 Jahren:

Es wird 2mal taglich je 1 Zapfchen LINDO-
XYL® K (entsprechend 2mal 15 mg Ambro-
xolhydrochlorid/Tag) eingeflhrt.

Kinder von 6 bis 12 Jahren:

In der Regel werden 2-3mal taglich je
1 Zapfchen LINDOXYL® K (entsprechend
2-3mal 15 mg Ambroxolhydrochlorid) ein-
gefahrt.

Ohne arztlichen Rat sollten LINDOXYL® K
nicht langer als 4—5 Tage angewendet wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

LINDOXYL® K soll bei bekannter Uberemp-
findlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe
nicht angewendet werden.

LINDOXYL® K darf bei Kindern unter 2 Jah-
ren nur unter arztlicher Kontrolle angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Sehr selten ist Uber das Auftreten von
schweren Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und Lyell-Syndrom in
zeitlichem Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Ambroxol berichtet worden. Bei
Neuauftreten von Haut- und Schleimhautver-
anderungen sollte daher unverzlglich arztli-
cher Rat eingeholt und die Anwendung von
Ambroxol beendet werden.

Bei gestorter Bronchomotorik und gréBeren
Sekretmengen (z. B. beim seltenen mali-
gnen Ziliensyndrom) sollte LINDOXYL® K
wegen eines moglichen Sekretstaus nur mit
Vorsicht verwendet werden.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion oder
einer schweren Lebererkrankung, darf LIN-
DOXYL®K nur mit besonderer Vorsicht

in verminderter Dosis) angewendet werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz muss mit
einer Kumulation der in der Leber gebildeten
Metaboliten von Ambroxol gerechnet wer-
den.

Bei Patienten mit Histaminintoleranz ist Vor-
sicht geboten. Eine langerfristige Therapie
sollte bei diesen Patienten vermieden wer-
den, da LINDOXYL®K den Histaminstoff-
wechsel beeinflusst und zu Intoleranzer-
scheinungen (z. B. Kopfschmerzen, FlieB-
schnupfen, Juckreiz) fihren kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei kombinierter Anwendung von LINDO-
XYL® K mit Antitussiva (hustenstillende Mit-
tel) kann aufgrund des eingeschrankten
Hustenreflexes ein gefahrlicher Sekretstau
entstehen, so dass die Indikation zu dieser
Kombinationsbehandlung besonders sorg-
faltig gestellt werden sollte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Ambroxol bei Schwange-
ren vor. Dies betrifft insbesondere den Zeit-
raum bis zur 28. Schwangerschaftswoche. In
tierexperimentellen Studien zeigte Ambroxol
keine teratogenen Wirkungen (siehe 5.3).
LINDOXYL®K sollte wahrend der Schwan-
gerschaft, insbesondere wahrend des ers-
ten Dirittels, nur nach sorgfaltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung eingesetzt werden.

Stillzeit

Ambroxol geht beim Tier in die Muttermilch
Uber. Da bisher keine ausreichenden Erfah-
rungen am Menschen vorliegen, sollte LIN-
DOXYL®K in der Stillzeit nur nach sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de 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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Nach Anwendung von LINDOXYL® K wur-
den folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Generalisierte Storungen:

Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (Hautausschlag, Gesichtsédem, Atem-
not, Pruritus), Fieber.

Sehr selten: anaphylaktische Reaktionen bis
hin zum Schock.

Magen-Darm-Trakt:
Gelegentlich: Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen.

a) Symptome einer Uberdosierung
Schwerwiegende Intoxikationserscheinun-
gen sind bei Uberdosierung von Ambroxol
nicht beobachtet worden. Es sind kurzzeitige
Unruhe und Durchfall berichtet worden.

Ambroxol wurde bei parenteraler Gabe bis
zu einer Dosierung von 15 mg/kg/Tag und
bei oraler Gabe bis zu einer Dosierung von
25 mg/kg/Tag gut vertragen.

In Analogie zu vorklinischen Untersuchun-
gen kénnen bei extremer Uberdosierung
vermehrte Speichelsekretion, Wirgereiz, Er-
brechen und Blutdruckabfall auftreten.

b) TherapiemaBnahmen bei Uber-
dosierung

Empfohlen wird eine symptomatische Thera-

pie.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mukolytika
ATC- Code: RO5 CB

Ambroxol, ein substituiertes Benzylamin, ist
ein Metabolit von Bromhexin. Es unterschei-
det sich von Bromhexin durch das Fehlen
einer Methylgruppe und die Einfihrung einer
Hydroxyl-Gruppe in para-trans-Stellung des
Cyclohexylringes. Obgleich sein Wirkungs-
mechanismus noch nicht vollstandig aufge-
klart ist, wurden jedoch sekretolytische und
sekretomotorische Effekte in verschiedenen
Untersuchungen gefunden.

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

In vorklinischen Untersuchungen steigert es
den Anteil des ser6sen Bronchialsekretes.
Durch die Verminderung der Viskositat und
die Aktivierung des Flimmerepithels soll der
Abtransport des Schleims gefordert 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 fordert die Bildung und Ausschleusung
von oberflachenaktivem Material im Alveo-
lar- und Bronchialbereich der fetalen und
adulten Lunge. Diese Effekte sind in der Zell-
kultur und in vivo an verschiedenen Spezies
nachgewiesen.

Weiterhin wurden in verschiedenen praklini-
schen Untersuchungen antioxidative Effekte
von Ambroxol festgestellt. Eine klinische Re-
levanz konnte daraus bisher nicht abgeleitet
werden.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ambroxol wird nach oraler Verabreichung
praktisch vollstandig resorbiert. T, nach
oraler Gabe betragt 1-3 Stunden. Die abso-
lute Bioverfugbarkeit von Ambroxol ist bei
oraler Gabe durch einen First-pass-Metabo-
lismus um ca. /3 vermindert. Es entstehen
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dabei nierengangige Metaboliten (z. B. Di-
bromanthranilsdure, Glukuronide). Die Bin-
dung an Plasmaproteine betragt ca. 85 %0
(80—90 90). Die terminale Halbwertszeit im
Plasma liegt bei 7—12 Stunden. Die Plasma-
halbwertszeit der Summe aus Ambroxol und
seiner Metaboliten betragt ca. 22 Stunden.
Ambroxol ist liquor- und plazentagangig und
tritt in die Muttermilch tber.

Die Ausscheidung erfolgt zu 90 % renal in
Form der in der Leber gebildeten Metaboli-
ten. Weniger als 10 0% der renalen Aus-
scheidung ist dem unveranderten Ambroxol
zu zuordnen.

Auf Grund der hohen Proteinbindung und
des hohen Verteilungsvolumens sowie der
langsamen Ruckverteilung aus Gewebe ins
Blut ist keine wesentliche Elimination von
Ambroxol durch Dialyse oder forcierte Diure-
se zu erwarten.

Bei schweren Lebererkrankungen wird die
Clearance von Ambroxol um 20—-40 %o ver-
ringert. Bei schweren Nierenfunktionsstorun-
gen muss mit einer Kumulation der Metaboli-
ten von Ambroxol gerechnet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten basierend auf konventio-
nellen Studien der Sicherheitspharmakolo-
gie, Untersuchungen zur Toxizitat bei wieder-
holter Verabreichung, Genotoxizitat und
Kanzerogenitat zeigen keine besondere Ge-
fahrdung flr Menschen.

a) Akute Toxizitat
Untersuchungen zur akuten Toxizitat am Tier

haben keine besonde_re Empfindlichkeit er-
geben (siehe auch 4.9 Uberdosierung).

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat

an zwei Tierspezies zeigten keine substanz-

bedingten Veranderungen.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential
Langzeituntersuchungen am Tier ergaben

keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential von Ambroxol.

Ambroxol wurde keiner ausfuhrlichen Muta-
genitatsprifung unterzogen; bisherige Un-
tersuchungen verliefen negativ.

d) Reproduktionstoxizitat

Embryotoxizitdtsuntersuchungen an Ratte
und Kaninchen haben bis zu einer Dosis von
3 g/kg Korpergewicht bzw. 200 mg/kg Kor-
pergewicht keine Hinweise auf ein teratoge-
nes Potential ergeben. Die peri- und postna-
tale Entwicklung von Ratten war erst ober-
halb einer Dosis von 500 mg/kg beeintrach-
tigt. Fertilitatsstorungen wurden bei Ratten
bis zu einer Dosis von 1,5 g/kg nicht beob-
achtet.

Ambroxol Uberwindet die Plazentaschranke
und geht in die Muttermilch (Tier) Gber.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartfett

6.2 Inkompatibilitdten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht bei Temperaturen Giber 25° C lagern!

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

LINDOXYL® K Zapfchen:
Packung mit

—10 Zapfchen
—20 Zapfchen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine.

. Inhaber der Zulassung

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
BenzstraBe 1

61352 Bad Homburg

Tel. (06172) 888-01

Fax (06172) 888-2740

. Zulassungsnummer

6017.01.01

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
12.02.1986/23.01.2004

Stand der Information
Februar 2009

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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