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Ambroxol Aristo® Hustensaft 30 mg/5 ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambroxol Aristo Hustensaft 30 mg/5 ml, L6-
sung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Messloffel mit 5 ml Lésung zum Ein-
nehmen enthalt 30 mg Ambroxolhydrochlo-
rid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt pro Messloffel
mit 5ml Losung zum Einnehmen 10 mg
Benzoesaure, 9mg Propylenglycol und
17675 mg Sorbitol (entsprechend 2 mg
Benzoesaure, 1,8 mg Propylenglycol und
353,50 mg Sorbitol pro 1 ml Lésung zum
Einnehmen).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
L&dsung zum Einnehmen

Klare oder fast klare, farblose bis leicht
gelblich oder pink gefarbte, sirupartige L&-
sung zum Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Sekretolytische Therapie bei akuten bron-
chopulmonalen Erkrankungen, die mit einer
Stérung von Schleimbildung und -transport
einhergehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder bis 2 Jahre

Es werden 2-mal taglich je 1,25 ml Lésung
eingenommen (entsprechend 15mg Am-
broxolhydrochlorid/Tag).

Kinder von 2 bis 5 Jahren

Es werden 3-mal taglich je 1,25 ml Lésung
eingenommen (entsprechend 22,5 mg Am-
broxolhydrochlorid/Tag).

Kinder von 6 bis 12 Jahren

Es werden 2—3-mal taglich je 2,5 ml Losung
eingenommen (entsprechend 30-45 mg
Ambroxolhydrochlorid/Tag).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

In der Regel werden wahrend der ersten
2—3 Tage 3-mal taglich je 5 ml Losung (ent-
sprechend 90 mg Ambroxolhydrochlorid/
Tag) eingenommen, danach werden 2-mal
taglich 5ml Losung (entsprechend 60 mg
Ambroxolhydrochlorid/Tag) eingenommen.

Bei der Dosierung fir Erwachsene und Ju-
gendliche ab 12 Jahren ist eine Steigerung
der Wirksamkeit gegebenenfalls durch die
Gabe von 2-mal taglich je 10 ml Lésung
(entsprechend 120 mg Ambroxolhydrochlo-
rid/Tag) moglich.

Die Patienten werden in der Gebrauchsin-
formation darauf hingewiesen, dass ohne
arztlichen Rat Ambroxol Aristo Hustensaft
nicht langer als 4—5Tage eingenommen
werden soll.

Ambroxol Aristo Hustensaft ist nicht zur Be-
handlung chronischer bronchopulmonaler
Erkrankungen indiziert.
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Art der Anwendung
Ambroxol Aristo Hustensaft wird zu oder

unabhangig von den Mahizeiten mit Hilfe
der beigeflgten Dosierhilfe (Messloffel) ein-
genommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Ambroxol Aristo Hustensaft darf bei Kin-
dern unter 2 Jahren nur auf arztliche An-
weisung hin angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte
Uber schwere Hautreaktionen wie Erythe-
ma multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP). Daher sollte im Falle
von Symptomen oder Anzeichen eines pro-
gredienten Hautausschlages (manchmal
verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlasionen) die Anwendung von Ambro-
xolhydrochlorid unverziglich beendet und
arztlicher Rat eingeholt werden.

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

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion oder
einer schweren Lebererkrankung, darf Am-
broxolhydrochlorid nur mit besonderer Vor-
sicht (d. h. in groBeren Einnahmeabstanden
oder in verminderter Dosis) angewendet
werden. Wie fUr jedes Arzneimittel mit hepa-
tischer Metabolisierung und anschlieBender
renaler Elimination kann bei Vorliegen einer
schweren Niereninsuffizienz eine Akkumula-
tion der in der Leber gebildeten Metaboliten
von Ambroxolhydrochlorid erwartet werden.

Bei Patienten mit Histaminintoleranz ist Vor-
sicht geboten. Eine langerfristige Therapie
sollte bei diesen Patienten vermieden wer-
den, da Ambroxolhydrochlorid den Hist-
aminstoffwechsel beeinflusst und zu Intole-
ranzerscheinungen (z. B. Kopfschmerzen,
FlieBschnupfen, Juckreiz) fihren kann.

Ambroxol Aristo Hustensaft enthalt Benzoe-
saure

Benzoesaure kann Gelbsucht (Gelbfarbung
von Haut und Augen) bei Neugeborenen (im
Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

Ambroxol Aristo Hustensaft enthalt Propy-
lenglycol

Bei Babys unter 4 Wochen sollte dieses
Arzneimittel mit Vorsicht angewendet wer-
den, insbesondere, wenn das Baby gleich-
zeitig andere Arzneimittel erhalt, die Propy-
lenglycol oder Alkohol enthalten.

Ambroxol Aristo Hustensaft enthalt Sorbitol
Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz
(HF1) durfen dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen/erhalten. Sorbitol kann Magen-
Darm-Beschwerden hervorrufen und kann
eine leicht abflhrende Wirkung haben.

Ambroxol Aristo Hustensaft enthalt Natrium
Ambroxol Aristo Hustensaft ml enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 1 ml,
d. h.,, es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei kombinierter Anwendung von Ambroxol
Aristo Hustensaft mit Antitussiva kann bei
Patienten mit vorliegenden Atemwegser-
krankungen, die mit einer Hypersekretion
von Schleim einhergehen, wie zystische
Fibrose oder Bronchiektasie, aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein (gefahr-
licher) Sekretstau entstehen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Ambroxolhydrochlorid passiert die Plazenta-
schranke. Nichtklinische Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ent-
bindung oder postnatale Entwicklung. Um-
fangreiche klinische Erfahrungen nach der
28. Schwangerschaftswoche ergaben kei-
nen Hinweis auf schadliche Auswirkungen
auf den Fetus. Trotzdem sollten die tblichen
VorsichtsmaBnahmen bezuglich der Anwen-
dung von Arzneimitteln in der Schwanger-
schaft beachtet werden. Insbesondere im
1. Trimester wird die Anwendung von Am-
broxolhydrochlorid nicht empfohlen.

Stillzeit

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

Fertilitat

Nichtklinische Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Hinweise fur eine Beein-
flussung der Verkehrstlchtigkeit und der
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen;
entsprechende Studien sind nicht durchge-
fuhrt worden.

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 abschéatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht 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-
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Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeitsangabe

Erkrankungen des Immun-

Uberempfindlichkeitsreaktionen Selten

systems

anaphylaktische Reaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischem
Schock, Angioédem und Juckreiz

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nerven- Geschmacksstdrungen Haufig
systems
Erkrankungen der Atemwege, Taubheitsgeflhl im Rachen Haufig

des Brustraums und
Mediastinums

stpnoe (als Symptom einer
Uberempfindlichkeitsreaktion)

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro-

Ubelkeit, Taubheitsgefiihl im Mund | Haufig

intestinaltrakts Erbrechen, Diarrhd, Dyspepsie, Gelegentlich
Bauchschmerzen, Mundtrockenheit
Trockenheit im Hals Selten
Sialorrho Sehr selten
Erkankungen der Haut und des |Hautausschlag, Urtikaria Selten

Unterhautzellgewebes

schwere Hautreaktionen (einschlieB- | Nicht bekannt
lich Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse und akute generali-
sierte exanthematische Pustulose)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Schleimhautreaktionen

Gelegentlich

dizinprodukte, 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 Arznei-
mittelverwechselung beobachteten Sympto-
me stimmen mit den Nebenwirkungen, die
bei der empfohlenen Dosierung auftreten
kdnnen, Uberein und kdnnen eine sympto-
matische Behandlung erforderlich machen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Expekto-
ranzien, exkl. Kombinationen mit Antitussiva,
Mukolytika, ATC-Code: R0O5CB06

Ambroxol, ein substituiertes Benzylamin, ist
ein Metabolit von Bromhexin.

In vorklinischen Untersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass Ambroxolhydrochlorid
den Anteil des serdsen Bronchialsekretes
steigert. Ambroxolhydrochlorid steigert zu-
dem die Surfactant-Produktion durch direk-
ten 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 Viskositat des
Schleims und ein verbesserter Abtransport
(mukoziligre Clearance). In klinisch-pharma-
kologischen Studien konnte die verbesserte
mukoziligzre Clearance nachgewiesen wer-
den.

Die gesteigerte Ausscheidung von dinn-
flissigem Sekret und die Verbesserung
der mukozilidren Clearance unterstitzen
die Expektoration und erleichtern das Ab-
husten.

Die lokalanasthetische Wirkung von Am-
broxolhydrochlorid wurde am Kaninchen-
auge untersucht. Sie rihrt wahrscheinlich
von der blockierenden Eigenschaft auf die
Natriumkanale her. Ambroxolhydrochlorid
blockiert in vitro die hyperpolarisierten Ka-
nale an geklonten spannungsabhangigen
neuronalen Natriumkanalen. Die Bindung
war reversibel und konzentrationsabhangig.

In vifro konnte festgestellt werden, dass
Ambroxolhydrochlorid einen antiinflamma-
torischen Effekt hat. So wurde die Zytokin-
freisetzung aus mononuklearen und poly-
morphonuklearen Zellen des Blutes und des
Gewebes durch Ambroxolhydrochlorid in
vitro signifikant reduziert.

Nach Anwendung von Ambroxolhydro-
chlorid werden die Konzentrationen der
Antibiotika Amoxicillin, Cefuroxim, Erythro-
mycin und Doxycyclin im Sputum und im
Bronchialsekret gesteigert. Eine klinische
Relevanz konnte daraus bisher nicht abge-
leitet werden.

Eine Langzeitanwendung (6 Monate) von
Ambroxolhydrochlorid (75 mg, Retardkap-
seln) bei COPD-Patienten flhrte nach einem
Behandlungszeitraum von 2 Monaten zu
einer signifikanten Reduktion von Exazer-
bationen. Die mit Ambroxolhydrochlorid
behandelten Patienten hatten signifikant
weniger Krankheitsausfalltage und die The-
rapiedauer mit Antibiotika konnte reduziert
werden. Im Vergleich zum Placebo zeigte
die Behandlung mit Ambroxolhydrochlorid
(75 mg, Retardkapseln) eine statistisch si-
gnifikante Besserung der Symptomatik hin-
sichtlich der Expektorationsbeschwerden,
Husten, Dyspnoe und auskultatorischen Zei-
chen.

Antivirale Eigenschaften in /n-vitro-Untersu-
chungen und Tiermodellen
In In-vitro-Untersuchungen mit menschli-
chen trachealen Epithelzellen ist eine Ver-
minderung 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 bis-
her nicht abgeleitet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Ambroxolhydrochlorid
aus schnell freisetzenden oralen Darrei-
chungsformen erfolgt schnell und vollstan-
dig bei Dosislinearitat im therapeutischen
Bereich. Maximale Plasmaspiegel werden
innerhalb von 1 bis 2,5 Stunden nach der
Gabe von sofort freisetzenden Darrei-
chungsformen erreicht.

Die absolute Bioverfligbarkeit nach der Ein-
nahme einer 30 mg Tablette betragt 79 %.

Nahrungsmittel haben keine Auswirkung auf
die Bioverfligbarkeit von Ambroxolhydro-
chlorid.

Verteilung

Die Verteilung von Ambroxolhydrochlorid
vom Blut ins Gewebe ist schnell und aus-
gepragt, dabei wird die hochste Konzentra-
tion der aktiven Substanz in der Lunge ge-
funden. Das geschatzte Verteilungsvolumen
nach oraler Verabreichung betragt 552 Liter.
Ambroxolhydrochlorid ist liquor- und pla-
zentagangig und tritt in die Muttermilch Gber.

Im therapeutischen Bereich betragt die Bin-
dung an Plasmaproteine ca. 90 %b.

Biotransformation

Ungefahr 30 %0 der oral verabreichten Dosis
wird durch den First-Pass-Metabolismus
abgebaut. Ambroxolhydrochlorid wird pri-
mar in der Leber durch Glukuronidierung
und Spaltung zu Dibromanthranilsaure
(ungefahr 10096 der Dosis) metabolisiert.
Durch Studien an humanen Lebermikroso-
men konnte nachgewiesen werden, dass
CYP3A4 fur die Metabolisierung von Am-
broxolhydrochlorid zu Dibromanthranilsaure
verantwortlich ist.

Elimination

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

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Ambroxolhydrochlorid betragt ca. 10 Stun-
den. Die totale Clearance belauft sich im
Bereich von 660 ml/min, wobei die renale
Clearance ca. 800 der totalen Clearance
ausmacht. Nach 5Tagen werden schat-
zungsweise 83 %0 der Gesamtdosis (radio-
aktiv markiert) mit dem Urin ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist die Elimination von Ambroxolhydrochlo-
rid reduziert. Daraus resultieren ungefahr
1,3- bis 2-fach hoéhere Plasmaspiegel. We-
gen der hohen therapeutischen Breite des
Wirkstoffes ist eine Dosisanpassung nicht
erforderlich.
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Die Pharmakokinetik von Ambroxolhydro-
chlorid wird weder durch Alter noch durch
Geschlecht im klinisch relevanten AusmaB
beeinflusst. Eine Abweichung von der emp-
fohlenen Dosierung ist somit nicht erforder-
lich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitt
Ambroxol hat einen niedrigen Index akuter
Toxizitat.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Orale Anwendung: In Studien mit wieder-
holten Dosen bei Ratten (52 und 78 Wo-
chen), Kaninchen (26 Wochen), Mausen
(4 Wochen) und Hunden (52 Wochen) wur-
den keine toxikologischen Zielorgane ent-
deckt. 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.

Intravendse Anwendung: Toxizitats-Studien
mit Ambroxolhydrochlorid Uber 4 Wochen
bei Ratten (4, 16 und 64 mg/kg/Tag [Infusio-
nen 3 Stunden/Tag]) und bei Hunden (45, 90
und 120 mg/kg/Tag [Infusionen 3 Stunden/
Tag]) zeigten keine schwere lokale und sys-
temische Toxizitat einschlieBlich Histopatho-
logie. Alle unerwtinschten Ereignisse waren
reversibel.

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 Kanin-
chen weder embryotoxisch noch teratogen.
Die Fertilitat von mannlichen und weiblichen
Ratten war bis zu 1500 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 Ambroxolhydro-
chlorid leicht toxisch fur Muttertiere und
Jungtiere (verzdgerte Entwicklung des Kor-
pergewichtes und reduzierte WurfgroBe).

Genotoxizitat

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

Kanzerogenitat
Ambroxolhydrochlorid zeigte in Studien zur

Kanzerogenitat an Mausen (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
Benzoesaure; gereinigtes Wasser; Natrium-
cyclamat; Sorbitol-Losung 70 90 (nicht kris-
tallisierend)  (Ph. Eur.);  Natriumhydroxid-
Losung (32 %) (zur pH-Wert Einstellung);
Glycerol 85 9/0; Citronensaure-Monohydrat;
Hyetellose; Aromastoff: Himbeer-Aroma
(Symrise 203580) (enthalt Propylenglycol)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch 3 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Die braune Glasflasche (Glasart Ill) mit Aus-
gieBer (aus Polyethylen) und Orginalitats-
schraubverschluss (aus Polyethylen) wird
in einer Faltschachtel verpackt. Jede Pa-
ckung enthalt einen Messldffel mit Skalie-
rung 1,25 ml/2,5 ml/5 ml (Polyproplyen).

Originalpackung mit 100 ml und 250 ml L6-
sung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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
35958.01.00

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

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. August 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
12. Dezember 2003
10. STAND DER INFORMATION
06/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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