AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAT[& NR. 14905/2023/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acetilcisteina Rompharm 600 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat efervescent contine 600 mg acetilcisteina.
Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat efervescent contine 356,8 mg de sodiu si 555 mg de sorbitol (E 420).
Pentru lista completa a excipientilor, a se vedea sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate efervescente
Comprimate albe, cilindrice, plate de aproximativ 25 mm x 5 mm si miros caracteristic.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul afectiunilor respiratorii

Acetilcisteina Rompharm 600 mg comprimate efervescente este indicata in tratamentul afectiunilor
respiratorii caracterizate prin hipersecretie densa si vascoasa: bronsitad acutd, bronsita cronica si
exacerbdrile acesteia, emfizem pulmonar, mucoviscidoza si bronsiectazie, la adulti si adolescenti cu
varsta de 14 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Adulti, inclusiv varstnici si adolescenti cu varsta de 14 ani si peste.

Tratamentul bolilor respiratorii:
600 mg de acetilcisteina (1 comprimat) o data pe zi.

Copii si adolescenti
Acetilcisteind Rompharm 600 mg comprimate efervescente nu este adecvat pentru copii si adolescenti cu
varsta sub 14 ani (vezi pct. 4.3).




Insuficientd hepatica si renala

La pacientii cu afectarea functiei renale sau hepatice nu exista date suficiente pentru a stabili daca sunt
necesare ajustari ale dozei. Insuficienta hepatica si renald poate reduce clearance-ul, ceea ce poate duce la
o crestere a aparitiei reactiilor adverse datorate acumularii de medicament.

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie de 5 pana la 10 zile pentru afectiunile acute, In timp ce pentru
afectiunile cronice durata tratamentului trebuie sa fie stabilitd de catre medic, In functie de natura si
gravitatea afectiunii.

Mod de administrare
Administrare orala.

Se dizolva un comprimat efervescent (600 mg) intr-un pahar care contine 200 ml de apa, amestecand la
nevoie cu o linguritd. Solutia reconstituita este limpede, incolord, cu aroma usoara de lamaéie. Odata ce
comprimatul s-a dizolvat complet, lichidul poate fi baut imediat.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Din cauza concentratiei de substanta activa, Acetilcisteind Rompharm 600 mg comprimate efervescente
nu trebuie administrat la copiii cu varsta sub 14 ani.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Aparitia unor reactii cutanate severe, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si sindromul Lyell, au fost
foarte rar raportate ca fiind corelate cu utilizarea acetilcisteinei. Tn cele mai multe cazuri, a putut fi
identificat cel putin un alt medicament suspect, care a fost cel mai probabil cauza sindromului
mucocutanat. Daca apar modificari noi la nivel cutanat si la nivelul mucoaselor, trebuie solicitat imediat
un consult medical, iar utilizarea acetilcisteinei trebuie intrerupta. (vezi si pct. 4.8).

Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati indeaproape. Daca apare bronhospasmul 1n timpul
tratamentului, acetilcisteina trebuie intrerupta imediat si pacientul trebuie examinat de catre un medic.

Se administreaza cu prudenta la pacientii cu ulcer peptic sau cu antecedente de ulcer peptic, Tn special in
cazul administrarii concomitente cu alte medicamente care au un efect cunoscut iritativ la nivelul
mucoasei gastrice.

Tratamentul cu Acetilcisteind Rompharm 600 mg poate agrava varsaturile si poate creste riscul de
hemoragie gastrointestinala superioara la pacientii cu risc (de exemplu, cei cu varice esofagiene, ulcer
peptic, etc.). Trebuie evaluat raportul risc/beneficiu pentru pacientii cu risc de hemoragie.

Administrarea acetilcisteinei, mai ales la inceputul tratamentului, poate fluidifica si creste volumul
secretiilor bronsice. Daca pacientul este incapabil s& expectoreze trebuie facut drenaj postural si
bronhoaspiratie.

Acetilcisteina poate afecta usor metabolizarea histaminei, de aceea trebuie utilizata cu precautie atunci
cand se administreaza pe termen lung la pacientii cu intoleranta la histamind deoarece pot aparea
simptome de intoleranta (cefalee, rinite vasomotorii, prurit).



Eventuala prezentd a unui miros de sulf nu indica o alterare a medicamentului, ci este tipicad pentru
principiul activ pe care il contine.

Informatii importante despre excipienti:
Acest medicament contine pana la 555 mg de sorbitol pe fiecare comprimat efervescent. Pacientii cu
probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Trebuie avut Tn vedere efectul aditiv al medicamentelor cu administrare concomitenta continand sorbitol
(sau fructoza) si de aportul alimentar de sorbitol (sau fructoza). Continutul de sorbitol din medicamentele
cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente pentru administrare orala
administrate concomitent.

Acest medicament contine 356,8 mg de sodiu pe comprimat - echivalent cu 17,84% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g de sodiu pe zi pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni medicament — medicament

Medicamentele antitusive nu trebuie administrate concomitent cu agenti mucolitici, ca de exemplu
acetilcisteina, Intrucat reducerea reflexului de tuse poate conduce la acumularea secretiilor bronsice.

Antibiotice: datele de pana acum privind inactivarea antibioticelor (aminoglicozide, cefalosporine,
peniciline, tetraciclind, cu exceptia doxiciclinei) de catre acetilcisteina fac referire la experimente in vitro
in care substantele respective au fost amestecate direct. Cu toate acestea, din motive de siguranta, se
recomanda administrarea separatd a antibioticelor orale si la un interval de cel putin 2 ore de la
administrarea acetilcisteinei. Acest lucru nu se aplica pentru cefixima si loracarbef.

Carbune activat in doze mari: administrarea concomitenta cu carbune activat poate reduce eficacitatea
acetilcisteinei.

Trinitrat de gliceril: administrarea concomitenta de acetilcisteind poate duce la o intensificare a efectelor
vasodilatatoare si antiplachetare ale trinitratului de gliceril (nitroglicerind). Daca se considera necesar un
tratament concomitent, pacientul trebuie monitorizat avandu-se in vedere o potentiald hipotensiune
arteriald severd, ce poate fi indicata de aparitia cefaleei.

Nu se recomanda dizolvarea acetilcisteinei impreund cu alte medicamente.

Administrarea concomitenta cu carbamazepina poate determina niveluri subterapeutice de
carbamazepina.

Interactiuni medicament - teste de laborator

Acetilcisteina poate provoca interferente cu metoda de analiza colorimetrica pentru determinarea
salicilatilor.

Acetilcisteina poate interfera cu testul pentru determinarea corpilor cetonici in urina.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea



Nu sunt disponibile date privind efectul acetilcisteinei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
indicat efecte nocive la dozele recomandate Tn raport cu fertilitatea la om (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea acetilcisteinei in timpul sarcinii. Studiile efectuate la animale
nu au demonstrat direct sau indirect efecte nocive in raport cu toxicitatea reproductiva (vezi pct. 5.3).
Acetilcisteina traverseaza placenta. Cu toate acestea, datele disponibile nu sugereaza un risc pentru copil.
Acetilcisteina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai dupé o evaluare stricta a raportului beneficiu-risc.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date referitoare la excretia acetilcisteinei in laptele matern. Acetilcisteina trebuie
utilizata in timpul alaptarii numai dupa o evaluare stricta a raportului beneficiu-risc.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acetilcisteina nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

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

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

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos reactiile adverse sunt listate conform clasei sistemelor de organe si frecventei: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 pana la < 1/10), mai putin frecvente ( > 1/1000 pana la < 1/100),
rare (> 1/10000 pana la < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate
fi determinati pe baza datelor disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, efectele nedorite sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificare pe Reactii adverse
aparate, sisteme Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Tulburari ale Reactii de Soc anafilactic,
sistemului hipersensibilitate* reactii
imunitar anafilactice/

anafilactoide

Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos

Tulburari acustice | Tinitus
si vestibulare

Tulburari Tahicardie
cardiace

Tulburari Hemoragii
vasculare

Tulburari Bronhospasm,
respiratorii, dispnee
toracice si
mediastinale




Tulburari gastro-

Varsaturi, diaree,

Dispepsie

intestinale stomatitd, durere
abdominala,
greatd
Afectiuni Sindromul
cutanate si ale Stevens-Johnson,
tesutului necroliza
subcutanat** epidermica toxica
Tulburari Pirexie Edem facial

generale si la
nivelul locului de
administrare

Scaderea tensiunii
arteriale

Investigatii
diagnostice

Descrierea reactiilor adverse selectate:
*Reactiile de hipersensibilitate includ, de exemplu, angioedem, prurit (mancarime), urticarie si eruptie
cutanatd (exantem).

**n cazuri foarte rare s-a raportat aparitia unor reactii cutanate severe, cum sunt sindromul Stevens
Johnson si sindromul Lyell in legiturid temporalid cu administrarea de acetilcisteind. In majoritatea
cazurilor poate fi identificat cel putin un medicament co-suspectat cel mai probabil implicat Tn
declansarea sindromului mucocutanat raportat (vezi pct. 4.4). In caz de reaparitie a leziunilor la nivel
cutanat si al mucoaselor, trebuie solicitat sfatul medicului si trebuie oprit imediat adminstrarea
acetilcisteinei.

In plus, aparitia de hemoragii in asociere cu administrarea de acetilcisteind a fost foarte rar raportata,
partial cu reactii de hipersensibilitate. O scadere a agregarii plachetare sanguine in prezenta acetilcisteinei
a fost confirmata de diverse studii. Semnificatia clinica nu a fost pana in prezent 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 direct la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj determinate de administrarea orala de acetilcisteina.

Voluntarii sanatosi au primit 11,6 g acetilcisteina zilnic timp de trei luni fara a avea reactii adverse
serioase. Acetilcisteina a fost administrata la om in doze de pana la 500 mg/kg corp/zi fara sa apara reactii
toxice grave.

Simptome
Supradozajul poate duce la simptome gastro-intestinale, cum ar fi greata, varsaturi si diaree.

Tratament


mailto:adr@anm.ro

Nu existd un antidot specific pentru acetilcisteina, iar tratamentul este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Expectorante, exclusiv combinatii cu antitusive mucolitice, codul ATC:
R0O5CB01

Mecanism de actiune

N-acetil-L-cisteina (NAC), subtanta activa din Acetilcisteina Rompharm 600 mg comprimate
efervescente, exercitd o actiune muco-fluidifianta intensa la nivelul mucusului si secretiilor
mucopurulente, prin depolimerizarea complexelor mucoproteice si a acizilor nucleici ce cresc
vascozitatea componentei apoase si purulente a sputei si a altor secretii.

In plus, acetilcisteina exercita o actiune antioxidanta directd, avand in componenti o grupare tiol
nucleofild (-SH), capabila de interactiunea directa cu grupurile electrofile ale radicalilor liberi de oxigen.
Este de interes special descoperirea recenta cu privire la faptul ca acetilcisteina protejeaza o 1-antitripsina,
o0 enzima care inhiba elastaza, de inactivarea de catre acidul hipocloros (HOCI), un agent oxidant puternic
produs de citre enzima mieloperoxidazei a fagocitelor activate. Datorita structurii moleculare,
acetilcisteina traverseaza cu usurintd membrana celulara. In interiorul celulelor, NAC este dezacetilata si
astfel devine disponibila L-cisteina, un aminoacid indispensabil sintezei glutationului (GSH).

GSH este un tripeptid inalt reactiv, raspandit in diferite tesuturi ale organismelor animale, esentiald pentru
mentinerea capacitatii functionale si integritatii morfologice a celulei. Este cel mai important mecanism
de apdrare intracelular impotriva radicalilor liberi de oxigen, de provenienta atat exogena cat si endogena,
precum si impotriva a numeroase substante citotoxice. Nu exista dovezi privind eficacitatea si siguranta
mucoliticelor, inclusiv a acetilcisteinei, in brongita acuta.

NAC joaca rolul sdu de importantd primordiald prin mentinerea nivelurilor adecvate de GSH, astfel
contribuind la protejarea celulara impotriva agentilor nocivi, care prin epuizarea progresiva a nivelului de
GSH 1si exprima actiunea citotoxicd, ca in cazul intoxicatiei cu paracetamol.

Datorita acestui mecanism de actiune, NAC poate fi indicata, de asemenea, ca antidot specific in
intoxicatiile cu paracetamol si in timpul tratamentului cu ciclofosfamida, in cistita hemoragica, deoarece
furnizeaza grupele -SH necesare pentru grupele ce au capacitatea de a bloca acroleina, metabolitul
ciclofosfamidei raspunzator de aparitia uropatiei tratate.

Pentru proprietétile sale antioxidante si in calitate de precursor al glutationului, acetilcisteina are, de
asemenea, un efect protector asupra tractului respirator, contracarand afectarea acestuia prin combaterea
leziunilor provocate de agentii oxidanti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La om, acetilcisteina este complet absorbita dupa administrarea orala. Din cauza metabolismului de la
nivelul peretelui intestinului si a efectului de prim pasaj, biodisponibilitatea acetilcisteinei administrata
oral, este foarte scazutd (aproximativ 10%). Nu au fost raportate diferente pentru diversele forme
farmaceutice cum ar fi comprimatele, comprimatele efervescente si granulele pentru solutii. La pacientii
cu diferite boli respiratorii sau cardiace, concentratia plasmaticd maxima este obtinuta intre doua si patru



ore dupa administrare, si a variat intre 2,6 si 6,3 pg/ml. Concentratiile au rimas la valorile Cmax pentru o
perioada de 6 ore, si au fost inca ridicate la 24 de ore dupa administrare.

Distributie

Acetilcisteina este distribuita atat in forma nemetabolizata (20%) cat si in forma metabolizata (activa)
(80%) si se poate gasi in principal in ficat, rinichi, plamani si secretii bronsice. Volumul distributiei
acetilcisteinei este de la 0,33 1a 0,47 I/kg. Legarea de proteine este de aproximativ 50% la patru ore dupa
administrare si descreste la 20% dupa 12 ore.

Metabolizare

Acetilcisteina suferd o metabolizare intensa si rapida in peretele intestinului si la nivelul ficatului ca
urmare a administrarii orale.

Compusul rezultat, cisteina este considerat a fi un metabolit activ, iar diacetilcisteina un metabolit inactiv.
Urmare a acestei etape de transformare acetilcisteina si cisteina au aceeasi rutd metabolica.

Eliminare

Clearance-ul renal poate reprezenta cam 30% din clearance-ul total al corpului. Ca urmare, dupa
administrarea orald timpul de injumatatire plasmatica total al acetilcisteinei este de 6,25 (4,59-10,6) ore.
Functia hepatica afectatd poate duce la un timp de injumatatire prelungit al acetilcisteinei.

Liniaritate/Non-liniaritate
Farmacocinetica acetilcisteinei este proportionald cu doza administrata in intervalul dintre 200-
3200 mg/m? pentru ASC si Cmax.

5.3 Date preclinice de siguranta

Acetilcisteina este caracterizata prin toxicitate redusa. in studiile de toxicitate acutd s-a determinat ci
DLso este mai mare de 10 g/kg corp pentru soareci si respectiv pentru sobolani, cand acetilcisteina se
administreaza pe cale orala. Tratamente prelungite cu doze orale de 1 g/kg/zi au fost bine tolerate la
sobolani timp de 12 saptamani. La cdini administrarea orala a 300 mg/kg/zi timp de 1 an nu a determinat
reactii toxice. Tratamentul in doze mari la sobolani si iepuri gestanti in perioada de organogeneza, nu a
determinat nasterea unor subiecti cu malformatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric

Citrat de sodiu

Zaharina sodica

Carbonatde sodiu
Hidrogenocarbonat de sodiu
Macrogol 6000

Sorbitol (E 420)

Acid ascorbic

Aroma de lamaie

Aroma de lamdie contine: preparate aromatizante, substante aromatizante naturale, maltodextrina de
porumb, amidon de porumb modificat (E 1450), butilhidroxianisol (E 320)



6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Termen de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: 90 de zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine tubul bine Tnchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un tub de polipropilend, inchis cu capac de polietilend cu desicant (silicagel), contindnd 12 comprimate
efervescente.

Tubul este plasat intr-o cutie impreuna cu un prospect pentru pacient.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia reconstituita este limpede, incolora, cu usoard aroma de lamaie.

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