AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11939/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ACC 20 mg/ml sirop

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml sirop contine acetilcisteind 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: p-hidroxibenzoat de metil (E 218) benzoat de sodiu, alcool benzilic,
propilenglicol si sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop

Solutie incolora, limpede, vascoasd, cu aroma de cirese

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie secretolitica a afectiunilor tractului respirator: laringita, sinuzitd acuta si cronica, otitda medie.
Faciliteaza tusea.

Tratamentul afectiunilor acute si cronice ale tractului respirator insotite de tulburari ale formarii si
transportului mucusului: bronsita acuta, bronsita astmatiforma, in acutizarile bronho-pneumopatiei
cronice, bronsiectazii, mucoviscidoza, astm bronsic.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozele recomandate sunt

Varsta Doza zilnica totala

5 ml sirop de 2-3 ori pe zi (echivalent cu

Copii cu varsta intre 2 §i 6 ani 200-300 mg acetilcisteina pe zi).

Copii si adolescenti cu varsta intre 6-14

ani 10 ml sirop de 2 ori pe zi (echivalent cu 400

mg acetilcisteina pe zi).

Adulti si adolescenti cu varsta peste 14

ani 10 ml sirop de 2-3 ori pe zi (echivalent cu

400-600 mg acetilcisteind pe zi).

Mod de administrare
ACC sirop se administreazd dupa mese.




10 ml sirop corespund la jumatate de masura dozatoare sau 2 seringi dozatoare.

Durata administrarii
Daca simptomele dumneavoastra se agraveaza sau nu se amelioreaza dupa 4-5 zile, va rugam sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca aveti impresia ca efectul ACC sirop este prea
puternic sau prea slab.

In cazul bronsitei cronice si al mucoviscidozei tratamentul trebuie continuat pe o perioadd mai lungi
de timp pentru a realiza profilaxia infectiei.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acetilcisteina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Ulcer peptic activ.
- Copiii cu vérsta sub 2 ani.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati indeaproape in timpul terapiei. Daca apare bronhospasm
utilizarea acetilcisteinei trebuie intreruptd imediat si initiat tratamentul adecvat.

Se recomanda prudentd atunci cand se utilizeaza la pacientii cu istoric de ulcere, in special daca se iau
medicamente suplimentare despre care se stie cd iritd membranele mucoase ale tractului gastro-
intestinal.

Utilizarea acetilcisteinei, in special in tratamentul timpuriu, poate duce la fluidificarea si ca urmare la
cresterea volumului secretiilor bronsice. Daca pacientii nu pot expectora (sau nu expectoreaza
suficient), trebuie luate masuri adecvate (cum sunt drenarea sau aspiratia).

A fost raportata foarte rar aparitia unor reactii cutanate severe, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si
sindromul Lyell in legdtura cu administrarea de acetilcisteind. Dacd apar modificari cutanate sau
mucoase noi, trebuie sa va adresati fara intarziere unui medic si administrarea acetilcisteinei trebuie
intrerupta.

Se recomanda prudentd la pacientii cu intoleranta la histamina. Tratamentul cu acetilcisteind pentru
perioade mai lungi trebuie evitat la acesti pacienti, deoarece acetilcisteina afecteazd metabolismul
histaminei si poate duce la simptome de intoleranta (de exemplu, dureri de cap, secretii nazale,
mancarime).

Copii si adolescenti
Mucoliticele pot duce la blocarea tractului respirator la copiii sub 2 ani, din cauza caracteristicilor
tractului respirator si capacitétii lor limitate de a elimina mucusul prin tuse. Prin urmare, mucolitice nu

trebuie utilizate la copii sub 2 ani (vezi pct. 4.3 Contraindicatii).

Acest medicament contine 1,3 mg p-hidroxibenzoat de metil. Poate provoca reactii alergice chiar
intarziate.

Un ml de sirop contine 1,95 mg benzoat de sodiu. Benzoatul de sodiu poate creste riscul de icter
(ingélbenirea pielii si a ochilor) In nou-nascuti (pana la 4 saptamani).

Un ml sirop contine 1,78 mmol (41,02 mg) sodiu. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii
cu restrictie de sare.



Acest medicament contine pana la 0,1 mg alcool benzilic in fiecare ml. Alcoolul benzilic poate
provoca reactii alergice. Alcoolul benzilic a fost legat de riscul de reactii adverse severe, inclusiv
probleme de respiratie (numit ,,sindrom gasping”) la copiii mici.

Volumele mari trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este absolut necesar, in special la pacientii cu
insuficienta hepatica si insuficienta renala, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).Acest medicament contine propilenglicol. Administrarea concomitentd cu oricare alt
substrat pentru alcool-dehidrogenaza cum ar fi alcoolul etilic poate determina reactii adverse severe la
nou-nascuti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea asociata de acetilcisteind si medicamente antitusive poate provoca o congestie secretorie
periculoasa datorita inhibarii reflexului de tuse, de aceea, o astfel de terapie asociata trebuie sa aiba la
baza o indicatie terapeutica precisa.

Rapoartele asupra inactivarii antibioticelor (tetraciclind, aminoglicozide, peniciline) de citre
acetilcisteind sunt bazate numai pe experimentele in vitro, in care substantele relevante au fost
combinate direct. Cu toate acestea, din motive de sigurantd, antibioticele cu administrare orala trebuie
administrate separat si la un interval de cel putin 2 ore. Acest lucru nu se aplicd medicamentelor
continand substanta activa cefixima sau loracarbef.

Acetilcisteina / trinitrat de glicerina
Administrarea concomitentd cu acetilcisteind poate avea ca rezultat o intensificare a vasodilatarii si
inhibarea efectelor agregarii plachetare sau a trinitratului de glicerina (nitroglicerina).

Daca tratamentul concomitent cu trinitrat de glicerina si acetilcisteina este considerat necesar, pacientii
trebuie monitorizati pentru posibila aparitie a hipotensiunii arteriale, care poate fi grava si trebuie
informati despre posibilitatea aparitiei durerilor de cap.

Cirbunele activ Tn doze mari (ca un antidot) poate reduce eficacitatea acetilcisteinei.

Utilizarea concomitenta a acetilcisteinei cu carbamazepina poate duce la niveluri subterapeutice de
carbamazepina.

Modificari in determinarea parametrilor de laborator
Acetilcisteina poate afecta determinarea colorimetrica a salicilatilor.

In testele de urina, acetilcisteina poate interfera cu valorile cetonelor.
Nu se recomanda dizolvarea formuldrilor de acetilcisteind impreuna cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile suficiente date referitoare la utilizarea acetilcisteinei la femeile gravide. Studiile
experimentale la animale nu sugereaza efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi de asemenea pct. 5.3).
Acetilcisteina trebuie utilizata in timpul sarcinii dupa evaluarea stricta a raportului beneficiu-risc.

Alaptarea
Nu sunt disponibile informatii referitoare la excretia in laptele matern. Acetilcisteina trebuie utilizata

in timpul alaptarii numai dupa evaluarea stricta a raportului beneficiu-risc.

Fertilitate



Nu sunt disponibile informatii despre efectele acetilcisteinei asupra fertilitatii la oameni. In studiile pe
animale nu au fost observate efecte adverse asupra fitilitatii la dozele terapeutice de acetilcistina (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu se cunosc efectele acetilcisteinei asupra capacitatii de a conduce automobile si folosirii utilajelor.
4.8 Reactii adverse

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele informatii privind frecventa:
Foarte frecvente (> 1/10),

Frecvente (> 1/100 si < 1/10),

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

Rare (> 1/10000 si < 1/1000),

Foarte rare (< 1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburdri ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate.
Foarte rare: soc anafilactic, reactii anafilactice/anafilactoide.

Tulburéri ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: cefalee.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: tinitus.

Tulburéri cardiace
Mai putin frecvente: tahicardie.

Tulburari vasculare
Foarte rare: hemoragie.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: dispnee, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale
Mai putin frecvente: greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, stomatita.
Rare: dispepsie.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: urticarie, eruptie cutanata, angioedem, prurit, exantem.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: febra.

Cu frecventa necunoscuta: edem facial.

Investigatii

Mai putin frecvent: Hipotensiune

In cazuri foarte rare, au fost raportate reactii cutanate severe, cum ar fi sindromul Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica, asociate cu utilizarea temporara a acetilcisteinei. In cele mai multe dintre
aceste cazuri raportate, cel putin un medicament suplimentar care ar fi putut intensifica efectele
mucocutanate descrise a fost luat in acelasi timp.



Daca apar anomalii ale membranei mucoasei, trebuie sa se consulte imediat medicul si utilizarea
acetilcisteinei trebuie Intrerupta.

Scaderea agregarii plachetare in prezenta acetilcisteinei a fost confirmata de diferite studii. Relevanta
clinica nu a fost inca clarificata pana in prezent.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-au observat cazuri de supradozaj in cazul administrarii formelor orale de acetilcisteina.
Voluntarii au fost tratati cu acetilcisteina 11,6 g/zi, timp de 3 luni, fara a se observa nicio reactie
adversa. Dozele orale de pana la 500 mg acetilcisteind/kg au fost tolerate fara prezenta oricarui semn
de intoxicatie.

Simptome ale intoxicatiei
Supradozajul poate determina simptome gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile si diareea. Nou-
nascutii pot prezenta hipersecretie.

Tratamentul intoxicatiei
Masurile terapeutice depind de simptomele prezente.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: mucolitice, codul ATC: R05CBO01.

Efectul mucolitic

Acetilcisteina este un derivat al aminoacidului, cisteina.

Actiunea acetilcisteinei este secretolitica si secretomotorie la nivelul tractului respirator.
Aceasta desface legaturile disulfidice din lanturile de mucopolizaharide si are un efect de
depolimerizare a lanturilor ADN (din mucusul purulent). Datoritd acestor mecanisme se reduce
vascozitatea mucusului.

Efectul antioxidant
Un mecanism de actiune alternativ al acetilcisteinei se bazeaza pe capacitatea grupului reactiv,
sulthidril, de a lega radicalii liberi si de a-1 detoxifia pe aceasta cale.

N-acetilcisteina precum si metabolitii acesteia prezintd efecte favorabile in protectia impotriva
radicalilor liberi prin doua cai:

-prima este activitatea de captare directd a N-acetilcisteinei; aceasta actiune ajutd la protejarea
celulelor impotriva distrugerii cauzate de radicalii liberi (de exemplu N-acetilcisteina asigura protectia
impotriva leziunilor tesutului pulmonar)

-cea de-a doua este un efect indirect antioxidant legat de rolul sdu de precursor al glutationului
(furnizand necesarul de cisteind pentru sinteza si Inlocuirea GSH). GSH joaca un rol important in
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protejarea celulelor de distrugerea oxidativa si toxicitatea xenobioticelor electrofile si mentinand
homeostazia redox.

Nu Tn ultimul rénd, acetilcisteina contribuie la cresterea sintezei glutationului, ceea ce este important
datorita detoxifierii diferitilor agenti sau conditiilor grave ale organismului. Acest lucru justifica
folosirea sa ca antidot in intoxicatia acutd cu paracetamol.

Efectul antiinflamator/ Ameliorarea efectelor inflamatorii produse de diferite infectii virale

Epuizarea rezervelor de GSH poate fi cauzata in cele mai multe cazuri de stresul oxidativ si inflamatie.
N-acetilcisteina poate restabili statusul redox al celulelor si influentdnd astfel sensibiliatea redox a
semnalului celulei si cdile de transcriptie. GSH protejeaza celulele printr-o reactie de neutralizare (de
exemplu reducere) ROS, fiind moleculle cheie de semnalizare care joaca un rol important in progresia
bolilor inflamatorii. O serie de publicatii confirma faptul ca N-acetilcisteina inhiba actiunea
inflamatorie a factorului nuclear kB (NF-kB) si activitatea altor citochine pro-inflamatorii incluzand
interlukina 8 (IL-8), IL-6 si a factorului de necroliza tumoralad o (TNF-a).

De asemenea, aceste rezultate sustin efectul benefic al tratamentului cu N-acetilcisteinei, observat in
managementul bolii pulmonare cronice obstructive (BPOC).

Efectul aupra incarcaturii bacteriene/ efectul antibacterian

N-acetilcisteina este considerat un medicament care nu face parte din categoria antibioticelor, dar care
are proprietati antibacteriene. S-a constatat faptul ca N-acetilcisteina inhiba atat crestere bacteriilor
gram-pozitive cét si cea a bacteriilor gram-negative.

A fost efectuat un studiu pentru investigarea influentei N-acetilcisteinei asupra aderentei bacteriane ca
un posibil mecanism in spatele efectelor sale clinice. Au fost folosite tulpini de testare foarte aderente
de Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae pentru investigarea in vitro asupra aderentei
la celulele epiteliale orofaringiale. Au fost efectuate teste de aderenta. N-acetilcisteina a avut un efect
inhibitor semnificativ asupra aderentei H. influenzae in timpul incubatiei accelerate si pe termen lung.

Efectul asupra biofilmelor bacteriene

Biofilmele bacteriene joaca un rol importanat in infectiile tractului respitaror superior si inferior
incluzand fibroza cistica (FB) si boala pulmonari cronica obstructiva (BPOC). In prezent, se
estimeaza ca formarea biofilmului este implicata in cel putin 60% din toate infectiile cronice si/sau
recurente. S-a putut demonstra prin studii faptul ca N-acetilcisteina ar putea reduce formarea
biofilmului cu o varietate de bacterii diferite. Biomasa biofilmului a scazut direct proportional cu
concentratia de N-acetilcisteina.

Efectul protector

Atunci cand este administrata profilactic la pacientii cu bronsita cronica, boalda pulmonara cronica
obstructiva si mucoviscidoza, acetilcisteina prezintd un efect protector asupra frecventei si severitatii
cresterii bacteriene

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Dupa administrarea orald acetilcisteina este rapid si aproximativ complet absorbita. Aceasta este
metabolizata la nivelul peretelui hepatic si intestinal Tn metaboliti inactivi din punct de vedere
farmacologic, cisteina precum si in diacetilcisting, cistina si alte disulfide mixte. Datorita unui efect
pronuntat de prim pasaj, biodisponibilitatea acetilcisteinei administrate oral este foarte scazuta
(aproximativ 10%). La om, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 1-3 ore. Legarea
acetilcisteinei de proteine a fost estimata la aproximativ 50%.

Timpul de injumatatire plasmatica al acetilcisteinei este de aproximativ 1 ord si este determinat Tn
primul rand de biotransformarea hepatica rapida. Prin urmare, insuficienta hepatica va duce la
prelungirea timpului de Tnjumatatire plasmatica pana la 8 ore. Timpul mediu de Tnjumatatire



plasmatica prin eliminare dupa administrarea orala este de 6,25 ore. Eliminarea renala poate reprezenta
pana la 30% din clearance-ul total al corpului.

Distributia

Din cauza efectului sau semnificativ de prim pasaj hepatic, biodisponibilitatea acetilcisteinei
administrate oral este de doar aproximativ 10%. La oameni, concentratia plasmatica maxima este
atinsa dupa 1 pana la 3 ore, atunci cand concentratia plasmatica a metabolitului activ, cisteina, este de
aproximativ 2 pg/ml. Acetilcisteina se leaga de proteinele plasmatice in proportie 50%. Distributia
este ridicatd la nivelul plamanilor (48%).

Metabolizare

Dupa administrarea orald, medicamentul este supus unei metabolizari extensive la primul pasaj
hepatic, la nivelul peretelui intestinal si ficatului. Acetilcisteina si metabolitii acesteia se gasesc in
organism sub trei forme diferite: in forma partial libera, partial legata de proteine prin legaturi
disulfidice labilizate si partial ca aminoacid cisteind Incorporata. S-a demonstrat faptul ca
metabolizarea consta preponderent in deacetilare, considerat factorul major care determina
biodisponibilitatea orala scazuta de aproximativ 10 % din medicamentul in sine, din N-acetilcisteina
libera in plasma si alte fluide ale corpului, cum ar fi lavajul bronhoalveolar.

La om, concentratiile circulatorii crescute de GSH sunt considerate a avea efect protector si, probabil,
rezulta din efluxul stimulat din ficat si din GSH extrahepatice.

Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ o ora, datorat Tn principal biotransformarii
rapide de la nivel hepatic. Prin urmare, in cazul insuficientei hepatice, timpul de injumatatire
plasmatica poate ajunge pana la 8 ore.

Eliminare
Mai mult de 1/3 din acetilcisteina administrata oral se excreta pe cale renald, sub forma unor
metaboliti inactivi (sulfati anorganici, diacetilcisteina).

Conform studiilor farmacocinetice volumul de distributie este de 0,47 1/kg (in total) sau 0,59 1/kg
(redus) dupa administrarea intravenoasa. Clearance-ul plasmatic a fost de 0,11 1/ora/kg (in total) si
0,84 l/ord/kg (redus), cu un timp de Tnjumatatire plasmatic la eliminare de 1,95 ore (5,58 ore (redus)).

Dupa administrarea orald N-acetilcisteina redusa are un timp de injumatatire de 6,25 ore.
Acetilcisteina traverseaza placenta la sobolani, fiind detectata in lichidul amniotic.

Dupa administrarea oralda a 100 mg/kgcorp acetilcisteina, dupa 0,5, 1, 2 si 8 ore, concentratia
metabolitului L-cisteinad este mai mare la nivelul placentei si al fatului comparativ cu concentratia

plasmatica materna.

Nu au fost efectuate studii pentru acetilcisteind privind traversarea placentei si excretarea in laptele
matern, precum si efectele induse fatului sau copilului.

Nu au fost efectuate studii pentru acetilcisteina cu privire la traversarea barierei hemato-encefalice la
om.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doza unica
Vezi pct. 4.9 ,,Supradozajul”

Toxicitate cronica
Studiile efectuate la animale diferite (sobolan, caine), cu o duratd de pana la 1 an, nu au evidentiat
modificari patologice.

Potential tumorigen si mutagenic




Pe baza rezultatelor sudiilor de genotoxicitate in vivo si in vitro, acetilcisteina un poate fi considerata
ca fiind genotoxica.

Nu s-au efectuat studii pentru a examina potentialul carcinogen al acetilcisteinei.

Toxicitate asupra reproducerii

Studiile privind reproducerea la sobolani si iepuri nu au evidentiat afectarea fertilitatii feminine, efecte
embriotoxice/fetotoxice sau efecte teratogene la doze de acetilcisteind care nu sunt materno-toxice.
Tratamentul sobolanilor masculi cu acetilcisteina in doze relevante din punct de vedere terapeutic nu a
avut un impact negativ asupra fertilitatii.

Studiile de toxicitate perinatala si postnatala au dat rezultate negative.

La sobolani, N acetilcisteina traverseaza bariera placentard si a fost detectatid in lichidul amniotic.
Concentratia metabolitului L cisteini este mai mare decat concentratia plasmatica materna in placenta
si fat timp de pana la 8 ore dupa administrarea orala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Carmeloza sodica,
P-hidroxibenzoat de metil (E 218),
Benzoat de sodiu (E 211),

Edetat de sodiu,

Solutie de hidroxid de sodiu,
Zaharina sodica,

Apa purificata,

Aroma de cirese.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa deschiderea flaconului: 15 zile la temperaturi sub 25°C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Fara cerinte speciale.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna (tip III) de 110 ml inchis cu un capac de PP, prevazut cu sistem de
sigurantd din PPJD a 100 ml sirop, seringa din PP a 5 ml cu gradatii de 0,1 ml si o masura dozatoare
din PP cu gradatii de 2,5 ml, 5 ml si 10 ml.

Cutie cu un flacon din sticla bruna (tip III) de 230 ml inchis cu un capac de PP, prevazut cu sistem de
sigurantd din PPJD a 200 ml sirop, seringa din PP a 5 ml cu gradatii de 0,1 ml si masurad dozatoare din
PP cu gradatii de 2,5 ml, 5 ml si 10 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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