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Rezumatul caracteristicilor medicamentului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acetilcisteina Zentiva 600 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat efervescent contine acetilcisteind 600 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat efervescent contine sodiu 194 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat efervescent.

Comprimate rotunde, aplatizate, de culoare alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acetilcisteina Zentiva este indicat pentru fluidizarea mucusului si pentru a facilita expectoratia in
bronsitele induse de raceald, la adulti si adolescenti cu varsta peste 14 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 14 ani

1 comprimat o data pe zi (de preferat seara).
Acetilcisteind Zentiva nu trebuie luat mai mult de 5 zile.

Mod de administrare
Se dizolva comprimatul intr-un pahar cu apa. Dupa preparare, solutia obtinuta trebuie consumata in
decurs de cateva minute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Din cauza cantitatii mari de substantd activa, Acetilcisteind Zentiva nu trebuie utilizat la copii si
adolescenti cu varsta sub 14 ani.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati continuu in timpul tratamentului. In caz de aparitie a

bronhospasmului, tratamentul cu acetilcisteina trebuie oprit imediat si aplicate masurile terapeutice
corespunzatoare.




Medicamentul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu ulcer gastroduodenal sau cu antecedente
de ulcer gastroduodenal, in special in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente care au un
efect cunoscut in ceea ce priveste iritarea mucoasei gastrice.

A fost raportatd foarte rar aparitia reactiilor cutanate severe, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si
sindromul Lyell, ca fiind corelate temporar cu administrarea de acetilcisteind. Ca urmare, daca
modificarile cutanate si ale mucoaselor apar pentru prima data, trebuie solicitat imediat consult medical
si administrarea de acetilcisteina trebuie oprita. Vezi si punctul 4.8.

Este posibild identificarea unui miros de sulf, care nu indicd modificari ale medicamentului, acesta
aparand datorita proprietatilor specifice ale substantei active.

Administrarea acetilcisteinei, mai ales la Tnceputul tratamentului, poate fluidiza secretiile bronsice si
creste volumul acestora. Daca pacientul este incapabil sd expectoreze eficient trebuie instituite proceduri
de drenaj postural si bronhoaspiratie, pentru a evita retentia secretiilor.

Acetilcisteina poate afecta metabolismul histaminei. De aceea, trebuie luate masuri de precautie atunci
cand se administreaza Acetilcisteina Zentiva la pacientii cu intoleranta la histamind, deoarece pot aparea
simptome de hipersensibilitate. Tratamentul pe termen lung trebuie evitat la acesti pacienti, deoarece
Acetilcisteind Zentiva are un efect asupra metabolismului histaminei si poate duce la simptome de
intoleranta (de exemplu cefalee, rinoree, prurit).

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 194 mg per comprimat, echivalent cu 10% din doza zilnicd maxima
recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu alte medicamente

Medicamentele antitusive nu trebuie administrate concomitent cu agenti mucolitici, cum este
acetilcisteina, Intrucat reducerea reflexului de tuse poate duce la acumularea secretiilor bronsice.
Cirbunele activat poate reduce efectul acetilcisteinei.

Amestecarea solutiei de Acetilcisteina Zentiva cu alte medicamente nu este recomandata.

Informatiile disponibile cu privire la interactiunea acetilcisteind — antibiotic sunt bazate pe studiile
efectuate in vitro, in cadrul cirora aceste doud substante au fost amestecate, fiind demonstrati o0
activitate scazuta a antibioticului. Totusi, din motive de sigurantd, administrarea orala a antibioticelor
trebuie efectuata separat, cu un interval de 2 ore dupa utilizarea de acetilcisteind, cu exceptia terapiei cu
loracarbef.

S-a evidentiat cd administrarea concomitenta de nitroglicerina si acetilcisteind determind hipotensiune
arteriala semnificativa si duce la dilatarea arterei temporale, cu posibilitatea aparitiei cefaleei.

Daca este necesara terapia concomitenta cu nitroglicerina si acetilcisteind, pacientii trebuie monitorizati
si avertizati de aparitia hipotensiunei arteriale, care poate fi severa si insotita de cefalee.

Interactiuni cu analizele de laborator

Acetilcisteina poate interfera cu metodele de analiza colorimetrice pentru masurarea concentratiilor de
salicilati.

Acetilcisteina poate interfera cu testele urinare pentru determinarea cetonelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date clinice adecvate privind utilizarea acetilcisteinei la gravide. Studiile efectuate la animale
nu au demonstrat efecte nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

In masura in care este posibil, utilizarea in timpul sarcinii trebuie evitata si poate fi efectuata doar dupa
evaluarea strictd a raportului risc-beneficiu.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date referitoare la excretia acetilcisteinei sau a metabolitilor acesteia Tn laptele
matern.



Riscul pentru copilul alaptat nu poate fi exclus. Utilizarea in timpul aldptarii trebuie efectuata doar dupa
dupa evaluarea stricta a raportului risc-beneficiu.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul acetilcisteinei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
indicat efecte nocive asupra fertilitatii la dozele terapeutice de acetilcisteina (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Acetilcisteina nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu administrarea orala a acetilcisteinei sunt de natura

gastrointestinala. Au fost raportate mai putin frecvent reactii de hipersensibilitate, incluzand soc
anafilactic, reactii anafilactice/anafilactoide, bronhospasm, angioedem, urticarie si prurit.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos reactiile adverse raportate sunt prezentate clasificate pe aparate, sisteme si organe
si in functie de 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) si cu frecventd necunoscutd
(care nu poate fi estimata din datele existente)).

In cadrul fiecirei grupe de frecventi reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Reactii adverse
Cu frecventa
Clasificare pe aparate, Mai putin Rare Necunoscuti
sisteme si organe frecvente 1/10000 si Foarte rare (care nu poate
(>1/1000 si 1 11000) ’ (<1/10000) fi estimati din
<1/100) datele
existente)
Soc
Tulburari ale sistemului . - anaflla(?pc,
imunitar Hipersensibilitate reactii
anafilactice/
anafilactoide
Tulburéri ale sistemului
Cefalee
nervos
Tull:?urarl acustice si Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Tahicardie
Tulburari vasculare Hemoragii
Tulburari respiratorii, Bronhospasm, Obstructie
toracice si mediastinale dispnee bronsica
Varsaturi, diaree,
Tulburari gastro- stomatita, durere Dispepsie
intestinale abdominala,
greatd
Urticarie, eruptii
Afectiuni cutanate si Cutanate
ale tranzitorii
tesutului subcutanat angioedem,
prurit




Tulburéari generale si la
nivelul locului de Febra Edem facial
administrare

Scaderea
Investigatii diagnostice tensiunii
arteriale

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tn cazuri foarte rare s-a raportat aparitia unor reactii cutanate severe, cum ar fi sindromul Stevens-
Johnson si sindromul Lyell, asociate temporal cu utilizarea de acetilcisteina.

Cu toate cd, in majoritatea acestor cazuri, a fost raportata administrarea in acelasi timp a cel putin unui
alt medicament suspectat, cel mai probabil implicat in declansarea sindromului mucocutanat raportat,
daca apar schimbari la nivelul pielii sau mucoasei trebuie solicitat imediat consultul unui medic si
trebuie intreruptd imediat administrarea acetilcisteinei.

Unele studii au confirmat reducerea agregarii plachetare in cursul administrarii de acetilcisteina.
Semnificatia clinica a acestui fapt nu a fost inca stabilita.

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 sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Pana in prezent nu au fost raportate cazuri de supradozaj in cazul administrarii orale de acetilcisteina.
Voluntarii sanatosi carora li s-a administrat doza de 11,6 g acetilcisteina pe zi, timp de trei luni nu au
prezentat reactii adverse grave. Dozele de pana la 500 mg acetilcisteind/kg corp administrate oral au fost
bine tolerate, fara simptome de intoxicatie.

Simptome
In caz de supradozaj pot sa apara manifestari gastro-intestinale, cum sunt greata, varsaturi si diaree.

Tratament
Nu exista un antidot specific, iar tratamentul supradozajului este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tratamentul tusei si racelii, mucolitice, codul ATC:
RO5CBO1

Acetilcisteina, substanta activa din Acetilcisteind Zentiva, exercitd o actiune muco-fluidifianta intensa
la nivelul mucusului si secretiilor mucopurulente, prin depolimerizarea complexelor mucoproteice si a
acizilor nucleici ce cresc vascozitatea componentei vitroase si purulente a sputei si a altor secretii.

In plus, acetilcisteina exerciti o actiune antioxidanta direct, avand in componenta o grupare libera tiol
nucleofila (-SH), capabila de interactiune directa cu grupurile electrofile ale radicalilor oxidanti. Este de
interes special descoperirea recentd cu privire la faptul ca acetilcisteina protejeaza o 1-antitripsina, o
enzima care inhiba elastaza, de inactivarea de cdtre acidul hipocloric (HOCI), un agent oxidant puternic
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produs de catre enzima mieloperoxidazd a fagocitelor activate. Datorita structurii moleculare,
acetilcisteina poate cu usurintd s traverseze membrana celulara. In interiorul celulelor, acetilcisteina
este dezacetilata la L-cisteind, un aminoacid indispensabil sintezei glutationului (GSH).

GSH este un tripeptid inalt reactiv, raspandit in proportie mare in diferite tesuturi ale organismelor
animale, esential pentru mentinerea capacitatii functionale si integritatii morfologice a celulei. Este cel
mai important mecanism de aparare intracelular impotriva radicalilor liberi oxidanti, de provenienta atét
exogena cat si endogend, precum si Tmpotriva a numeroase substante citotoxice.

Aceste actiuni fac ca Acetilcisteind Zentiva sa fie foarte adecvat pentru tratamentul afectiunilor acute
si cronice ale sistemului respirator, caracterizate prin mucus dens, vascos si secretii mucopurulente.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orala, acetilcisteina este absorbita rapid si aproape complet si metabolizata la

nivel hepatic in cisteina, metabolitul activ farmacologic, precum si la diacetilcisteina, cisting, si alte
disulfide mixte. Din cauza efectului de prim pasaj, biodisponibilitatea acetilcisteinei administrata oral,
este foarte scazuta (aproximativ 10%). La om, concentratia plasmatica maxima se atinge dupa 1-3 ore,
cu o concentratie plasmatici maxima a metabolitului cisteind de aproximativ 2 umol/l. Legarea de
proteinele plasmatice a acetilcisteinei a fost de aproximativ 50%.

In organism, acetilcisteina si metabolitii sai apar sub 3 forme: forma libera, forma legata de proteinele
plasmatice prin legaturi disulfidice labile si sub forma incorporata in aminoacizi. Acetilcisteina se
excreta aproape exclusiv pe cale renald, sub forma unor metaboliti inactivi (sulfati anorganici,
diacetilcisteind). Timpul de Injumatatire plasmatica a acetilcisteinei este de aproximativ 1 ora si este
determinat in principal de metabolizarea hepatica rapida. De aceea, disfunctia hepatica duce la un timp
de injumatatire prelungit, de pana la 8 ore.

Studiile farmacocinetice cu administrarea intravenoasa a acetilcisteinei au aratat un volum de
distributie de 0,47 I/kg (total) sau 0,59 I/kg (redus) si clearance-ul plasmatic a fost determinat a fi

0,11 l/ora/kg (total) si, respectiv, 0,84 l/ord/kg (redus). Timpul de injumatitire prin eliminare dupa
administrarea intravenoasa este de 30-40 minute, in timp ce excretia urmeaza o cinetica in trei faze (alfa,
beta si faza terminald gamma).

Acetilcisteina traverseaza placenta si este detectatd in sangele de la nivelul cordonului ombilical. Nu
sunt disponibile informatii referitoare la excretia in laptele matern.

Nu sunt disponibile informatii referitoare la comportamentul acetilcisteinei la nivelul barierei
hematoencefalice in cazul administrarii la om.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitatea acuta in studiile la animale este redusa.

Studiile de toxicitate cronicd, efectuate la sobolan si cdine, cu o duratd de pana la un an nu au aréatat
nicio modificare patologica.

Pe baza studiilor cu privire la genotoxicitate efectuate in vitro si in vivo, acetilcisteina poate fi
considerata a fi non-genotoxica .

Nu s-au realizat studii referitoare la potentialul tumorigen al acetilcisteinei.

In cazul administririi de doze non-maternotoxice, studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere
realizate la sobolani si la iepuri nu au demonstrat afectare a fertilitatii masculilor si femelelor, toxicitate
embrio- fetala sau efecte teratogene. Studiile efectuate nu au identificat toxicitate perinatald si
postnatala.

Acetilcisteina traverseaza placenta la sobolan si a fost detectata in lichidul amniotic. Concentratia
metabolitului L-cisteina la nivelul placentei si fetusului este superioara concentratiei plasmatice
materne, timp de pana la 8 ore dupa administrarea orala.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric

Maltodextrina

Hidrogenocarbonat de sodiu

Aroma de portocale (maltodextrind, guma arabica, acid ascorbic, butil hidroxianisol (BHA))
Leucina

Zaharina sodica

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra tubul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Acest medicament nu necesita conditii Speciale de temperaturd pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub din polipropilena, inchis cu un dop din polietilend, prevazut cu desicant (silicagel).
Ambalaj cu 10 comprimate sau 20 comprimate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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