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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Bromuc akut 600 mg Hustenldser

Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen

Wirkstoff: Acetylcystein

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Beutel mit 3 g Pulver enthalt 600 mg Ace-
tylcystein.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBes bis fast weiBes Pulver zur Herstel-
lung einer Lésung zum Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— zur Verflissigung des Schleims und Er-
leichterung des Abhustens bei erkal-
tungsbedingter Bronchitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, wird flr

Bromuc akut folgende Dosierung empfoh-
len:

Erwachsene und Jugendliche ab 14 Jah-
ren

1 Beutel Pulver (entsprechend 600 mg Ace-
tylcystein pro Tag)

Art der Anwendung
Bromuc akut sollte ohne arztlichen Rat nicht

langer als 4—5 Tage eingenommen werden.
Bromuc akut wird nach den Mahlzeiten, in
einem Glas Wasser aufgeldst, eingenom-
men.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Bromuc akut 600 mg Hustenldser darf
wegen des hohen Wirkstoffgehaltes nicht
angewendet werden bei Kindern unter
14 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenversa-
gen sollte Bromuc akut 600 mg nicht ange-
wendet werden, um eine weitere Zufuhr von
stickstoffhaltigen Substanzen zu vermeiden.

Sehr selten ist Uber das Auftreten von
schweren Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und Lyell-Syndrom in
zeitlichem Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Acetylcystein berichtet worden.

Bei Neuauftreten von Haut- und Schleim-
hautverdnderungen sollte daher unverzig-
lich arztlicher Rat eingeholt und die Anwen-
dung von Acetylcystein beendet werden
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Vorsicht in der Anwendung bei Patienten
mit Asthma bronchiale und bei Patienten mit
Ulkusanamnese.
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Bei Patienten mit Histaminintoleranz ist
Vorsicht geboten. Eine langerfristige Thera-
pie sollte bei diesen Patienten vermieden
werden, da Bromuc akut 600 mg Husten-
|6ser den Histaminstoffwechsel beeinflusst
und zu Intoleranzerscheinungen (z. B. Kopf-
schmerzen, FlieBschnupfen, Juckreiz) fuhren
kann.

Die Anwendung von Acetylcystein, ins-
besondere zu Beginn der Behandlung,
kann zu einer Verflissigung und damit zu
einer Volumensteigerung des Bronchial-
sekrets fuhren. Ist der Patient nicht in der
Lage dieses ausreichend abzuhusten, soll-
ten geeignete MaBnahmen (z. B. posturale
Drainage und Absaugen) durchgefuhrt wer-
den.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Bromuc akut nicht einnehmen.

1 Beutel mit Pulver zur Herstellung einer
Lédsung zum Einnehmen enthalt 23441 g
Sucrose  (Zucker) entsprechend ca.
0,20 Broteinheiten (BE).

Dies ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
zu berucksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefuhrt.

Antitussiva (hustenstillende Mittel)

Bei kombinierter Anwendung von Bromuc
akut mit Antitussiva (hustenstillende Mittel)
kann aufgrund des eingeschrankten Hus-
tenreflexes ein gefahrlicher Sekretstau ent-
stehen, so dass die Indikation zu dieser
Kombinationsbehandlung besonders sorg-
faltig gestellt werden sollte.

Aktivkohle
Die Anwendung von Aktivkohle kann die
Wirkung von Acetylcystein verringern.

Antibiotika

Berichte Uber eine Inaktivierung von Anti-
biotika (Tetracycline, Aminoglycoside, Pe-
nicilline) durch Acetylcystein betreffen bis-
her ausschlieBlich In-vitro-Versuche, bei de-
nen die betreffenden Substanzen direkt
gemischt wurden. Dennoch soll aus Sicher-
heitsgrinden die orale Applikation von An-
tibiotika getrennt und in einem mindestens
zweistlindigen Abstand zeitversetzt erfol-
gen.

Dies gilt nicht fur Cefixim und Loracarbef.

Glyceroltrinitrat

Es ist Uber eine Verstarkung des vasodila-
tatorischen und thrombozytenaggregations-
hemmenden Effekts von Glyceroltrinitrat (Ni-
troglycerin) bei gleichzeitiger Gabe von Ace-
tylcystein berichtet worden. Die klinische
Relevanz dieser Befunde ist bisher noch
nicht geklart.

Wenn eine gemeinsame Behandlung mit
Nitroglycerin und Acetylcystein als notwen-
dig erachtet wird, sollte der Patient auf eine
moglicherweise auftretende Hypotonie hin
Uberwacht werden, die schwerwiegend sein
kann und sich durch moglicherweise auf-
tretende Kopfschmerzen andeuten kann.

Veranderungen bei der Bestimmung
von Laborparametern

Acetylcystein kann die kolorimetrische Ge-
haltsbestimmung von Salicylaten beeinflus-
sen.

Bei Harnuntersuchungen kann Acetylcystein
die Ergebnisse der Bestimmung von Keton-
korpern beeinflussen.
Das Auflésen von Acetylcystein-Zubereitun-
gen gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
wird nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Fur Acetylcystein liegen keine ausreichen-

den klinischen Daten Uber exponierte
Schwangere vor. Tierexperimentelle Studien
lassen nicht auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung schlie-
Ben (siehe auch Abschnitt 5.3). Die Anwen-
dung in der Schwangerschaft sollte nur nach
strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen zur Ausschei-
dung in die Muttermilch vor. Die Anwendung
in der Stillzeit sollte nur nach strenger Nut-
zen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Fertilitat

Aus den vorliegenden praklinischen Daten
zur Sicherheit lassen sich keine Hinweise
auf Beeintrachtigungen der Fertilitdt ablei-
ten.

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  (=21/10)

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 verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Ohres und des Laby-
rinths
Gelegentlich:  Tinnitus

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten: Dyspnoe, Bronchospas-
men — Uberwiegend bei Pa-
tienten mit hyperreaktivem
Bronchialsystem bei Asth-
ma bronchiale

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  Stomatitis, Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen,
Sodbrennen und Durchfall
Dyspepsie

Selten:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Kopfschmerzen, Fieber, all-
ergische Reaktionen (Juck-
reiz, Urtikaria, Exanthem,
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Rash, Bronchospastik, An-
gioddem, Tachykardie und
Blutdrucksenkung)

Sehr selten:  anaphylaktische Reaktionen
bis hin zum Schock

Nicht bekannt: Gesichtsédeme

Dartber hinaus wurde sehr selten Uber das
Auftreten von Blutungen im Zusammenhang
mit der Gabe von Acetylcystein berichtet,
zum Teil im Rahmen von Uberempfindlich-
keitsreaktionen. Eine Minderung der Blut-
plattchenaggregation in  Gegenwart von
Acetylcystein ist durch verschiedene Unter-
suchungen bestatigt worden, aber eine Be-
wertung im Hinblick auf die klinische Rele-
vanz ist zur Zeit noch nicht maéglich.

Sehr selten ist Uber das Auftreten von
schweren Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und Lyell Syndrom in
zeitlichem Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Acetylcystein berichtet worden.
In den meisten dieser berichteten Falle
wurde mindestens ein weiterer Arzneistoff
gleichzeitig eingenommen, durch den mog-
licherweise die beschriebenen mukokuta-
nen Wirkungen verstarkt werden koénnten.

Bei Neuauftreten von Haut- und Schleim-
hautveranderungen sollte daher unverzig-
lich arztlicher Rat eingeholt und die Anwen-
dung von Acetylcystein beendet werden.
Die Anwendung von Acetylcystein muss
sofort beendet werden.

Verschiedene Studien bestatigen eine Ab-
nahme der Thrombozytenaggregation wah-
rend der Anwendung von Acetylcystein. Die
klinische Signifikanz dessen ist bisher un-
klar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mit oralen Darreichungsformen von Acetyl-
cystein ist bis heute kein Fall einer toxischen
Uberdosierung beobachtet worden. Freiwil-
lige Probanden wurden Uber 3 Monate mit
einer Dosis von 11,6 g Acetylcystein/Tag
behandelt, ohne dass schwerwiegende Ne-
benwirkungen beobachtet wurden. Orale
Dosen bis zu 500 mg Acetylcystein/kg KG
wurden ohne Vergiftungserscheinungen ver-
tragen.

a) Symptome der Intoxikation
Uberdosierungen kénnen zu gastrointesti-
nalen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall fihren. Bei Sduglingen besteht
die Gefahr der Hypersekretion.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
gegebenenfalls symptomatisch

Aus der intravendsen Acetylcystein-Be-
handlung der Paracetamol-Vergiftung liegen
beim Menschen Erfahrungen mit Tagesma-

ximaldosen von bis zu 30 g Acetylcystein
VOr.

Die iv.-Gabe von extrem hohen Acetylcys-
tein-Konzentrationen hat insbesondere bei
schneller Applikation zu ,anaphylaktoiden”
Reaktionen gefuhrt. In einem Fall wurden
nach massiver iv.-Uberdosierung epilepti-
sche Anfalle und Hirnédem mit Todesfolge
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mukoly-
tika
ATC- Code: RO5CBO1

Acetylcystein ist ein Derivat der Aminosaure
Cystein. Acetylcystein wirkt sekretolytisch
und sekretomotorisch im Bereich des Bron-
chialtraktes. Es wird diskutiert, dass es
die verbindenden Disulfidbriicken zwischen
den Mukopolysaccharidfasern sprengt und
einen depolymerisierenden Effekt auf DNS-
Fasern (im eitrigen Schleim) austbt. Durch
diese Mechanismen soll die Viskositat des
Schleims herabgesetzt werden.

Ein alternativer Mechanismus von Acetyl-
cystein soll auf der Fahigkeit seiner reaktiven
SH-Gruppe beruhen, chemische Radikale
zu binden und damit zu entgiften.

Ferner tragt Acetylcystein zu erhdhter Gluta-
thion-Synthese bei, die flr die Detoxifikation
von Noxen von Wichtigkeit ist. Dies erklart
seine Wirkung als Gegenmittel bei Paracet-
amol-Vergiftungen.

Ein protektiver Effekt bei prophylaktischer
Gabe von Acetylcystein auf die Haufigkeit
und Schwere von bakteriellen Exacerbatio-
nen bei Patienten mit chronischer Bronchi-
tis/Mukoviszidose ist beschrieben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylcystein wird nach oraler Aufnahme
rasch und nahezu vollstdndig resorbiert
und in der Leber zu Cystein, dem pharma-
kologisch aktiven Metaboliten, sowie Diace-
tyleystin, Cystin und weiteren gemischten
Disulfiden metabolisiert. Aufgrund des ho-
hen First-Pass-Effektes ist die Bioverfugbar-
keit von oral verabreichtem Acetylcystein
sehr gering (ca. 1090). Beim Menschen
werden die maximalen Plasmakonzentratio-
nen nach 1-3 Stunden erreicht, wobei die
maximale Plasmakonzentration des Meta-
boliten Cystein im Bereich von etwa
2 umol/l liegt. Die Proteinbindung von Ace-
tylcystein wurde mit etwa 50 %0 ermittelt.

Acetylcystein und seine Metaboliten treten
im Organismus in drei unterschiedlichen
Formen auf: teils in freier Form, teils Uber
labile Disulfidbriicken an Protein gebunden
und teils als eingebaute Aminoséaure. Die
Exkretion erfolgt fast ausschlieBlich in Form
inaktiver Metabolite (anorganische Sulfate,
Diacetylcystin) Uber die Nieren. Die Plasma-
halbwertszeit von Acetylcystein betragt ca.
1 Stunde und wird hauptsachlich durch die
rasche hepatische Biotransformation be-
stimmt. Eine Einschrankung der Leberfunk-
tion flhrt daher zu verlangerten Plasmahalb-
wertszeiten bis zu 8 Stunden.

Pharmakokinetische Untersuchungen mit in-
travendser Gabe von Acetylcystein ergaben
ein Verteilungsvolumen von 047 I/kg (ge-
samt) bzw. 0,59 I/kg (reduziert), die Plasma-
clearance wurde mit 0,11 1/h/kg (gesamt)
sowie 0841/h/kg (reduziert) ermittelt. Die
Eliminationshalbwertszeit nach i.v.-Gabe be-
tragt 30—40 min, wobei die Ausscheidung
einer dreiphasigen Kinetik folgt (alpha-, beta-
und terminale gamma-Phase).

N-Acetylcystein passiert die Plazenta und ist
im Nabelschnurblut nachweisbar. Es liegen
keine Informationen zur Ausscheidung in die
Muttermilch vor.

Zum Verhalten von Acetylcystein an der
Blut-Hirn-Schranke liegen fir die Anwen-
dung am Menschen keine Erkenntnisse vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitt
Siehe Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat

Untersuchungen an verschiedenen Tierspe-
zies (Ratte, Hund) mit einer Dauer bis zu
einem Jahr zeigten keine pathologischen
Veranderungen.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Mutagene Wirkungen von Acetylcystein sind
nicht zu erwarten. Ein In-vitro-Test verlief
negativ.

Untersuchungen auf ein tumorerzeugendes
Potential von Acetylcystein wurden nicht
durchgeflhrt.

Reproduktionstoxikologie

Embryotozitatsstudien wurden bei trachtigen
Kaninchen und Ratten durchgefihrt, die ora-
le Dosen von Acetylcystein wahrend der
Organogenese erhielten. Die Dosis betrug
250, 500 und 750 mg/kg bei Kaninchen und
500—-1.000 und 2.000 mg/kg bei Ratten. Es
wurden keine Missbildungen in einer der
beiden experimentellen Studien beobachtet.

Fertilitatsstudien, peri- und postnatale Stu-
dien wurden mit oral verabreichtem Ace-
tylcystein an Ratten durchgefihrt. Die Er-
gebnisse dieser Studien zeigen, dass Ace-
tylcystein  Gonadenfunktion, Fertilitatsrate,
Geburt, Stillen oder die Entwicklung von
neugeborenen Tieren nicht beeintrachtigt.

N-Acetylcystein passiert die Plazenta bei
Ratten und wurde im Fruchtwasser nachge-
wiesen. Die Konzentration des Metaboliten
L-Cystein liegt bis zu 8 Stunden nach oraler
Verabreichung in Plazenta und Fetus Uber
der mutterlichen Plasmakonzentration.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose; hochdisperses  Siliciumdioxid;
Weinsaure (Ph. Eur.); Natriumchlorid; Oran-
gen-Aroma

6.2 Inkompatibilitaten

Siehe Abschnitt 4.5

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tUber 30 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Bromuc akut 600 mg Hustenldser ist in Falt-

schachteln mit 10, 20 [N 1], 40 und 50

Beuteln mit jeweils 3 g Pulver erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
73248.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Februar 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
28. Oktober 2015
10. STAND DER INFORMATION
12/2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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