AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6604/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ACC injekt 300 mg/3 ml solutie injectabild/solutie pentru inhalat prin nebulizator

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiola (3 ml) cu solutie injectabild/solutie pentru inhalat prin nebulizator contine acetilcisteina
300 mg.

Excipient cu efect cunoscut: edetat disodic, hidroxid de sodiu solutie 10%.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/solutie pentru inhalat prin nebulizator

Solutie apoasa, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie secretolitica inhalatorie sau intravenoasa a afectiunilor tractului respirator: laringita, sinuzita
acuta si cronica, otita medie.

Faciliteaza tusea.

Tratamentul afectiunilor acute si cronice ale tractului respirator asociate cu tulburari ale formarii si
transportului mucusului: bronsita acuta, bronsita astmatiforma, in acutizarile bronho-pneumopatiei

cronice, bronsiectazii, mucoviscidoza, astm bronsic.

Tratamentul intravenos este rezervat pacientilor aflati in unitatile de terapie intensiva si numai in cazul
in care nu este posibild administrarea orala.

4.2 Doze si mod de administrare
Daca nu este altfel prescris de catre medicul dumneavoastra, doza uzuala este:

Administrare intravenoasd

Varsta Doza zilnica totala

La copii cu varsta sub 1 an acetilcisteina trebuie

Copii cu varsta sub 1 an L < ST
administrata intravenos numai in spital, in indicatii




stricte, vezi pct. 4.3. Cu toate acestea, dacé este
indicat tratamentul intravenos, doza la copii cu varsta
sub 6 ani este de 10 mg acetilcisteina/kg si zi.

La acest grup de varsta este de preferat administrarea

Copii cu varsta sub 6 ani o
pe cale orala.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6-

14 ani 1/2 fiola de 1-2 ori pe zi (echivalent cu 150-300 mg

acetilcisteind)

Adulii si adolescenti cu varsta peste 14 ani 1 fiola de 1-2 ori pe zi (echivalent cu 300-600 mg

acetilcisteind)
Administrare sub forma de aerosoli
Varsta Doza zilnica totala
Copii si adolescenti cu varsta intre 6-14 ani Se administreaza prin nebulizator 1/2 fiold de 1-2 ori

pe zi (echivalent cu 150-300 mg acetilcisteind)

Se administreaza prin nebulizator continutul unei fiole

Adulii si adolescenti cu varsta peste 14 ani de 2 ori pe zi (echivalent cu 600 mg acetilcisteind)

Mod de administrare

Administrare intravenoasa

Prima doza trebuie diluatd 1:1 cu solutie izotona de NaCl sau solutie de glucoza 5%. Dozele urmatoare
trebuie administrate sub forma de perfuzie intravenoasa, daca este posibil. Injectarea intravenoasa
trebuie realizata lent (cu durata de aproximativ 5 minute).

Administrare sub forma de aerosoli
In cazul administrarii sub forma de aerosoli, se recomanda administrarea prin nebulizator a solutiei
nediluate (solutie de acetilcisteind 10%).

Solutia injectabild trebuie folositd doar dacd administrarea orald nu este posibila.
Durata administrarii

Durata tratamentului trebuie stabilita in functie de tipul si severitatea afectiunii. in bronsita cronica si
mucoviscidoza este necesar un tratament de lunga durata in scop profilactic.

Nota
Efectul secretolitic al acetilcisteinei trebuie compensat prin aport lichidian.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acetilcisteina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
La nou-nascuti si copii cu varsta sub 1 an ACC injekt nu trebuie administrat decat in indicatii stricte si
sub supraveghere medicala.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda prudenta la administrarea acetilcisteinei la pacientii cu astm bronsic sau cu antecedente
de boala ulceroasa. In caz de exacerbare acuta a detresei respiratorii dupd administrarea inhalatorie
(bronhospasm paradoxal), tratamentul trebuie Intrerupt imediat si initiate masuri adecvate.

Utilizarea acetilcisteinei, in special la initierea tratamentului, poate duce la lichefiere si, astfel, la o
crestere a volumului de secretii brongice. Daca pacientul nu poate sa expectoreze (expectoreaza
insuficient) trebuie intreprinse masurile adecvate (precum drenaj si aspiratie).

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

Tratamentul intravenos cu acetilcisteina trebuie efecuat sub supraveghere medicala strictd. Dupa o
perfuzie intravenoasa cu acetilcisteind reactiile adverse apar mai frecvent in cazul in care
medicamentul a fost administrat prea repede sau intr-o cantitate prea mare. Prin urmare, se recomanda
respectarea stricta a informatiilor specificate la pct. 4.2.

Se recomanda prudentd la pacientii cu intolerantd la histamina. Trebuie evitatd administrarea de lunga
durata a acestilcisteinei la acesti pacienti, deoarece acestilcisteina poate afecta metabolizarea
histaminei si poate determina simptome de intoleranta (de exemplu cefalee, rinitd vasomotorie, prurit).
Acest medicament contine 2,14 mmol sodiu (49,24 mg) per doza. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antitusive

Administrarea 1n asociere de acetilcisteind si antitusive poate provoca o congestie secretorie
periculoasa datorita unui reflex redus al tusei; de aceea, o astfel de terapie asociata trebuie s aiba la
baza o indicatie terapeutica precisa.

Antibiotice

Rapoartele asupra inactivarii antibioticelor (tetracicline, aminoglicozide, peniciline) de cétre
acetilcisteina sunt bazate numai pe experimentele in vitro, in care substantele relevante au fost
combinate direct. Prin urmare, nu este recomandata o dizolvare concomitenta de acetilcisteina cu alte
medicamente.

Trinitratul de glicerind

S-a raportat ca vasodilatatia si inhibarea agregarii plachetare, produse de nitroglicerina pot fi
intensificate la administrarea simultana de acetilcisteina.

Relevanta clinica a acestor observatii ramane a fi elucidata.

In cazul in care un tratament frecvent cu nitroglicerind administrata parenteral si aceticisteina este
considerat necesar, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia hipotensiunii arteriale, care poate fi
severa si se poate manifesta prin cefalee.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente referitoare la utilizarea acetilcisteinei pe parcursul sarcinii.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3). Acetilcisteina trebuie utilizata in
timpul sarcinii numai dupa evaluarea stricta a raportului beneficiu/risc.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu se cunoaste efectul acetilcisteinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, organe si sisteme si prezentate in functie de frecventa,
utilizdnd urmatoarea conventie:

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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: ~ Reactii de hipersensibilitate
Foarte rare: Soc anafilactic, reactii anafilactice/anafilactoide

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: ~ Cefalee.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: ~ Tahicardie.

Tulburari vasculare

Foarte rare: Hemoragie, hipotensiune arteriala.
Cu frecventa
necunoscuta: Bufeuri (administrare i.v.).

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: Bronhospasm, dispnee, rinoree (administrare topica).

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: ~ Greata, varsaturi, stomatitd, durere abdominala, diaree.
Rare: Dispepsie.

Afectiuni cutanate si ale sesutului subcutanat
Mai putin frecvente:  Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, edem angioneurotic, mancarime,
exantem.

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

Cu frecventa necunoscuta: Edem facial.

Aparitia reactiilor cutanate grave, precum sindromul Stevens-Johnson si necroliza epiderminca toxica
a fost raportati in asociere cu utilizarea temporari de aceticisteind. In majoritatea cazurilor, cel putin
un alt medicament a fost administrat concomitent, ceea ce a determinat o posibila crestere a efectelor
mucocutanate descrise.

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 prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Simptomele supradozajului prin administrare intravenoasa sunt similare cu efectele adverse, dar sunt

mai grave.

Tratament

In caz de supradozaj perfuzia trebuie Intrerupta si trebuie initiat tratament simptomatic. Un exista un
antidot specific. Acetilcisteina este dializabila.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice



Grupa farmacoterapeutica: Mucolitice, codul ATC: RO5SCBO01

Acetilcisteina este un derivat al aminoacidului, cisteina.

Acetilcistein exercita o actiune secretolitica si secretomotorie la nivelul tractului respirator.

Aceasta desface puntile disulfidice din lanturile de mucopolizaharide si are un efect de depolimerizare
a lanturilor ADN (din mucusul purulent). Datorita acestor mecanisme se reduce vascozitatea
mucusului.

Un mecanism de actiune alternativ al acetilcisteinei se bazeaza pe capacitatea gruparii sulthidril, de a
lega radicalii liberi si de a-i detoxifia pe aceasta cale.

Acetilcisteina creste sinteza glutationului, ceea ce justifica folosirea in intoxicatia acuta cu
paracetamol.

Un efect protector asupra frecventei si severitatii cresterii bacteriene — cand acetilcisteina este
administrata profilactic — este descris la pacientii cu bronsita cronica/mucoviscidoza.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea orala, acetilcisteina este rapid si complet absorbita si metabolizata la nivel hepatic
in cisteind, metabolitul activ farmacologic, precum si in diacetilcistina, cistind si alte disulfide mixte.

in organism, acetilcisteina si metaboltii ei apar sub 3 forme: libera, partial legatd de proteinele
plasmatice (prin legaturi disulfurice labile) si partial, ca aminoacid incorporat.

Acetilcisteina se excreta pe cale renald, aproape exclusiv sub forma unor metaboliti inactivi (sulfati
anorganici, diacetilcisteina).

Acetilcisteina se excreta pe cale renald, aproape exclusiv sub forma unor metaboliti inactivi (sulfati
anorganici, diacetilcisteind).

Conform studiilor farmacocinetice, concentratia plasmaticd maxima ajunge la un total de 120 pmol/l
dupa administrarea intravenoasa a 200 mg acetilcisteind, 75 pmol/l pentru forma redusa, 0,47 /’kg (in
total) si 0,59 l/kg (redusa) pentru volumul de distribuire. Clearance-ul plasmatic a fost stabilit la 0,11
1/h/kg (in total) si 0,84 I/h/kg (redusd). Timpul de injumatatire la eliminare dupa administrarea
intravenoasa este de 30-40 minute, In timp ce excretia urmeaza o cinetica in trei faze (a-, - si faza
terminala ).

Afectarea functiei hepatice determind prelungirea timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.
Acesta este de pana la 8 ore dupa administrarea orald. Dupa administrarea orala, acetilcisteina se leaga
de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 50%.

Acetilcisteina traverseaza placenta la sobolani, fiind detectata in lichidul amniotic.

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

Acetilcisteina traverseaza placenta si se regaseste in lichidul amniotic. Nu se cunoaste daca
acetilciateina se excretd in laptele matern.

Nu se cunoaste daca acetilcisteina traverseaza bariera hemato-encefalica la om.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
Vezi pct.4.9 “Supradozaj”



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

Potential tumorigen si mutagen
Nu au fost observate efecte mutagene ale acetilcisteinei. Un test in vitro a furnizat rezultate negative.
Potentialul cancerigen al acetilcisteinei nu a fost investigat.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studii de embriotoxicitate au fost efectuate la iepuri si sobolani la femele gestante care au primit doze
orale de acetilcisteind in timpul perioadei de organogeneza. Dozele au fost de 250, 500 si 750 mk/kg la
iepuri si 500-1000 si 2000 la sobolani. Nu au fost observate malformatii fetale in niciunul dintre studii.

Studiile de fertilitate peri- si post-natale au fost efectuate cu acetilcisteind administrata oral la sobolan.
Acetilcisteina nu a afectat functia gonadelor, fertilitatea, nasterea, alaptarea si dezvoltarea neo-natala.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat de sodiu

Hidroxid de sodiu solutie 10%

Acid ascorbic

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticld bruna care contin 3 ml solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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