AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 7716/2015/01 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FLUIMUCIL 300 mg/3 ml solutie injectabila/solutie pentru inhalat prin nebulizator/solutie pentru instilatie
endotraheobronsica

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiola a 3 ml solutie injectabila/solutie pentru inhalat prin nebulizator/solutie pentru instilatie
endotraheobronsica contine acetilcisteind 300 mg.
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 43 mg (1,9 mmol)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/solutie pentru inhalat prin nebulizator/solutie pentru instilatie endotraheobronsica
Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile, cu un slab miros sulfuros.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul afectiunilor respiratorii caracterizate prin hipersecretie densa si vascoasa: bronsita acuta,
bronsita cronica si exacerbarile acesteia, emfizem pulmonar, mucoviscidoza si bronsiectazii.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare intravenoasa

Produsul trebuie administrat in perfuzie lenta in solutie salina sau solutie glucoza 5%.

De asemenea, la pacientii spitalizati, administrarea Fluimucil 300 mg/3 ml este posibila si prin injectare
intravenoasa lenta.

Varsta Doza zilnica totala

La copii cu varsta sub 2 ani acetilcisteina trebuie
administratd intravenos numai in spital, in indicatii
stricte, vezi pct. 4.3.

Copii cu varsta sub 2 ani

La acest grup de varsta este de preferat administrarea
pe cale orala. Cu toate acestea, daca este indicat
tratamentul intravenos, doza la copii cu varsta sub 6
ani este de 10 mg acetilcisteind/kg si zi.

1/2 fiold de 1-2 ori pe zi (echivalent cu 150-300 mg
acetilcisteind)

Copii cu varsta sub 6 ani

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 6-14 ani




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

Administrare sub forma de aerosoli

Adulti: De fiecare data, se administreaza prin nebulizator 1 fiola de 300 mg, de 1-2 ori pe zi, timp de 5-10
zile.

Copii: pana la o fiola de 300 mg o data sau de 2 ori pe zi timp de 5 pana la 10 zile in cazul copiilor care
coopereaza.

Datorita sigurantei bune a administrarii medicamentului, frecventa administrarilor i dozele aproximative pot
fi modificate de catre medic in limitele acceptate, in functie de raspunsul clinic si efectul terapeutic, fara a fi
necesara diferentierea dozei la adulti fata de cea la copii.

Instilatie endotraheobronsica
Adulti si copii: De fiecare data, se administreaza 1 fiola de 300 mg, de 1-2 ori pe zi, sau de céte ori este
necesar, in functie de metodele selectate (cateter permanent, bronhoscop, etc.).

Instilatie endoauriculara sau lavajul altor cavitati
Adulti §i copii: Doza medie recomandata este de > fiold, de fiecare data.

Solutia trebuie sa fie compatibild (5% dextroza in apa, 0,45% clorura de sodiu sau apa pentru injectii).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acetilcisteina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
La nou-nascuti si copii cu varsta sub 2 ani Fluimucil 300 mg/3 ml trebuie administrat doar in indicatii stricte
si sub supraveghere medicala.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tndeosebi administrarea acetilcisteinei prin inhalarea aerosolilor poate determina, la inceputul tratamentului,
fluidificarea secretiilor bronsice si cresterea simultana a volumului acestora. La pacientii care nu pot
expectora in mod adecvat este necesara eliberarea cailor respiratorii prin drenaj postural sau prin aspiratie
bronsica pentru a se preveni retentia secretiilor.

Administrarea acetilcisteinei pe cale intravenoasa necesita supraveghere medicald. Efectele nedorite dupa
administrarea acetilcisteinei prin perfuzie intravenoasa au o probabilitate mai mare de aparitie daca perfuzia
se face prea rapid sau intr-o doza excesiva. De aceea, se recomanda sa se urmeze cu strictete indicatiile de la
pct. 4.2 Doze si mod de administrare.

Se recomanda precautie la utilizarea produsului de citre pacientii cu ulcer peptic sau cu un istoric de ulcer
peptic, Tn special in cazul administrarii concomitente a altor medicamente cu un efect iritant cunoscut asupra
mucoasei gastrice.

Astm bronsic

Exista unele evidente ca pacientii cu antecedente de atopie si astm bronsic pot prezenta un risc crescut de a
dezvolta o reactie anafilactoida.

Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului. Daca apare bronhospasmul,
administrarea de acetilcisteina trebuie opritd imediat si se initiaza tratamentul corespunzator.

Intoleranta la histamind

Acetilcisteina poate afecta moderat metabolismul histaminei. Prin urmare, , se recomanda prudenta la administrarea
produsului pentru tratament pe termen lung la pacientii cu intoleranta la histamina, deoarece pot aparea simptome de
intoleranta.

Reactii anafilactoide
Reactiile anafilactoide / de hipersensibilitate apar la administrarea de acetilcisteina. Pacientul trebuie urmarit cu atentie

in aceasta perioada pentru a observa semnele unei reactii anafilactoide.
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Copii si adolescenti
Aceleasi atentiondri si precautii raportate pentru adulti se aplica si copiilor si adolescentilor.

Informatii despre excipienti
Acest medicament contine 43 mg sodiu (componenta principala stabila/sare de masa) in fiecare fiola (1,9
mmol) echivalent cu 2,15% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Dupa deschiderea fiolei se poate simti un miros sulfuros; acesta nu reprezintd un semn de modificare a
calitatii medicamentului. Solutia de acetilcistena isi poate schimba culoarea in roz, dupa deschiderea fiolei
sau dupa transferul acesteia in echipamentul pentru aerosoli, dar aceasta nu afecteaza eficacitatea si
tolerabilitatea medicamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

S-a observat ca administrarea concomitenta a acetilcisteinei cu nitroglicerina provoaca o0 hipotensiune
arteriala semnificativa si mareste dilatarea arterei temporale. Daca este necesara administrarea concomitenta
a acetilcisteinei cu nitroglicerina, pacientii trebuie monitorizati in caz de aparitie a hipotensiunii arteriale,
care poate fi severa si trebuie atentionati de posibila aparitie a cefaleei.

Medicamentele antitusive si acetilcisteina nu trebuie administrate concomitent, deoarece reducerea reflexului de tuse
poate duce la acumularea de secretii bronsice.

Pana in prezent, rapoartele privind inactivarea antibioticelor de catre acetilcisteina, se referd doar la testele in
vitro in care substantele relevante au fost amestecate direct. Prin urmare, nu se recomanda dizolvarea
formelor farmaceutice de acetilcisteina concomitent cu alte medicamente.

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate numai la adulti.

Influentarea analizelor de laborator

Acetilcisteina poate cauza interferente cu metoda de determinare colorimetrica pentru masurarea
salicilatului.

Acetilcisteina poate interfera cu testul de cetona in urina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Exista date clinice limitate privind utilizarea acetilcisteinei la femeile gravide.

Studiile la animale nu indica efecte ddunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Inainte de utilizarea in timpul sarcinii, trebuie sa se evalueze raportul intre riscurile potentiale si beneficiile
potentiale.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date referitoare la excretia in laptele matern.

Riscul la copilul aldptat nu poate fi exclus.

O decizie trebuie luata privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea / renuntarea la tratamentul cu
Fluimucil 300 mg/3 ml, ludnd Tn considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului
pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul acetilcisteinei asupra fertilitatii la om.



Studiile la animale nu au evidentiat efecte daundtoare in ceea ce priveste fertilitatea la om la dozele

recomandate (vezi pct. 5.3).

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

Acetilcisteina nu are o influenta cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranti

Reactiile adverse la acetilcisteina sunt in principal reactii anafilactoide, de hipersensibilitate: cele mai
frecvente fiind urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a medicamentului; frecventa acestora este

necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Utilizare locala

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse cu frecventii necunoscuti (*)

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Bronhospasm, rinoree, obstructie bronsica

Tulburari gastro-intestinale

Stomatitd, varsaturi, greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

(*) cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Utilizare parenterala

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse cu frecventii necunoscuti (*)

Tulburari ale sistemului imunitar

Soc anafilactic, reactie anafilactica, reactie
anafilactoida, hipersensibilitate

Tulburari cardiace

Tahicardie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Bronhospasm, dispnee

Tulburéri gastro-intestinale

Virsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Angioedem, urticarie, bufeuri, eruptie cutanata
tranzitorie, prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Edem facial

Investigatii diagnostice

Tensiune arteriald scazuta si timp de protrombina
prelungit

(*) cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cazuri foarte rare, aparitia reactiilor cutanate severe, cum ar fi sindromul Stevens-Johnson si sindromul
Lyell, a fost raportata in legatura temporald cu administrarea de acetilcisteina.

In majoritatea cazurilor poate fi identificat cel putin un medicament suspect asociat, probabil mai implicat in

declansarea sindromului mucocutanat raportat.

Din acest motiv, consultati medicul imediat daca apar noi modificéri cutanate sau ale mucoaselor si

tratamentul cu acetilcisteina trebuie oprit imediat.
Numeroase investigatii au confirmat o scadere a agregarii plachetare In prezenta acetilcisteinei. Semnificatia

clinica nu a fost inca stabilita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd 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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Utilizare intravenoasi

Simptome
Supradozajul cu acetilcisteind s-a raportat a fi asociat cu efecte similare reactiilor anafilactoide indicate la
pct.4.8 (Reactii adverse), dar care pot fi mai grave.

Tratament
In cazul supradozajului tratamentul se bazeaza pe Intreruperea perfuziei, adoptarea unui tratament
simptomatic si a procedurilor de resuscitare. Nu exista un antidot; acetilcisteina este dializabila.

Utilizare locala

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj la utilizarea locala. Teoretic, cand acetilcisteina este administrata
local in doze mari poate determina fluidificarea masiva a secretiilor mucopurulente, in special la acei
pacienti cu reflex inadecvat de tuse sau expectorare.

Copii si adolescenti
Aceleasi simptome si tratament se aplica si copiilor si adolescentilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: expectorante fara combinatii cu antitusive, mucolitice, codul ATC: RO5SCBO1

N-acetil-L-cisteina (acetilcisteina), exercita o actiune mucolitica si de fluidificare intensa la nivelul
mucusului si secretiilor mucopurulente, prin depolimerizarea complexelor mucoproteice si a acizilor nucleici
care conferd vascozitate componentei vitroase si purulente a sputei si a altor secretii. Proprietati suplimentare
sunt: reducerea hiperplaziei induse de cresterea celulelor mucoase in productia de surfactanti prin stimularea
pneumococilor de tip II, stimularea activitatii mucociliare, ceea ce duce la imbunatatirea clearence-ului
mucociliar.

Acetilcisteina exercita o actiune antioxidanta directd, avand in componenta o grupare tiol nucleofila libera
(-SH) capabila de a interactiona direct cu gruparile electrofile ale radicalilor oxidanti. Un deosebit interes il
poartd recenta descoperire conform careia acetilcisteina protejeaza al-antitripsina, enzima inhibitoare a
elastazei, impotriva inactivarii acesteia de catre acidul hipocloros (HOCI), un compus puternic oxidant
sintetizat de mieloperoxidazele fagocitelor activate. In plus, structura moleculari permite acetilcisteinei sa
traverseze usor membranele celulare. In interiorul celulelor acetilcisteina este dezacetilati si astfel devine
disponibila L-cisteina, un aminoacid esential pentru sinteza glutationului (GSH). Acetilcisteina exercita in
plus un efect antioxidant indirect prin rolul sau de precursor al GSH. GSH este o tripeptida foarte reactiva,
larg distribuitd in diferite tesuturi ale organismului, care este esentiald pentru mentinerea capacitatii
functionale precum si a integritatii structurale celulare. De fapt, acesta reprezinta cel mai important
mecanism intracelular de aparare impotriva radicalilor oxidanti, atat endogeni cat si exogeni, cat si impotriva
catorva substante citotoxice, inclusiv paracetamolul.

Paracetamolul isi exercitd actiunea citotoxica prin saracirea progresiva a GSH. Acetilcisteina isi joaca rolul
foarte important de mentinere a nivelurilor adecvate de GSH, contribuind prin aceasta la protectia celulara.
Prin urmare, acetilcisteina reprezintd un antidot specific pentru intoxicatia cu paracetamol.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Absorbyie
Administrare orala

La om, acetilcisteina este complet absorbita dupa administrarea orala. Din cauza metabolismului peretelui
intestinal si a efectului de prim pasaj, biodisponibilitatea acetilcisteinei administrata pe cale orala este foarte
scazuta (aproximativ 10%). Nu au fost raportate diferente pentru diferitele forme farmaceutice. La pacientii
cu diferite afectiuni respiratorii sau cardiace, concentratia plasmatica maxima se obtine Tntre una si trei ore
dupa administrare si nivelurile raman ridicate pe o perioada de 24 de ore.

Distributie

Acetilcisteina este distribuita atat in forma nemetabolizata (20%), cat si in forma metabolizata (activa)(80%)
si se poate gasi 1n principal 1n ficat, rinichi, plamani si secretii bronsice.

Volumul distributiei acetilcisteinei variaza de la 0,33 la 0,47 1/kg. Legarea de proteine este de aproximativ
50% la patru ore dupa administrarea dozei si descreste la 20% dupa 12 ore.

Nu existd informatii referitoare la traversarea barierei hemato-encefalice de catre acetilcisteind sau daca
acetilcisteina este excretata in laptele matern.

Acetilcisteina traverseaza placenta.

Metabolizare

Dupa administrarea orald, acetilcisteina este supusa unei metabolizari rapide si extinse in peretele intestinal
si ficat.

Compusul rezultat, cisteina, este considerat ca fiind un metabolit activ. Dupa aceasta etapa de transformare,
acetilcisteina si cisteina urmeaza aceeasi cale de metabolizare.

Clearance-ul renal reprezinta aproximativ 30% din valoarea clearance-ului total al corpului. Dupa
administrarea orald, timpul de injumatatire terminal al acetilcisteinei totale este de 6,25 ore.

Eliminare

Dupa o singura doza de acetilcisteind administrata intravenos, concentratia plasmatica a acetilcisteinei totale
arata o scadere poli-exponentiala cu un timp de injumatatire terminal (Ty) de 5,6 ore. Clearance-ul renal a
fost definit 1a 0,11 litri/h/kg si poate reprezenta aproximativ 30% din valoarea clearance-ului total al
corpului.

Liniaritate/Non-liniaritate
Farmacocinetica acetilcisteinei este proportionald cu doza administrata 1n intervalul cuprins intre 200 — 3200
mg/m? pentru ASC i Crmax.

Copii si adolescenti
Timpul mediu de injumatatire terminal al acetilcisteinei este mai lung la nou-néscuti (11 ore) decat la adulti
(5,6 ore). Nu exista informatii disponibile pentru alte grupe de varsta.

Insuficientd hepatica

La subiectii cu insuficientd hepatica severa asociata cu ciroza alcoolica (scor Child-Pugh 7-13) sau ciroza
biliara, primara sau secundara (scor Child-Pugh 5-7), timpul de injumatatire la eliminare (T12) a crescut cu
80%, in timp ce eliminarea a scazut cu 30%, comparativ cu grupul de control.

Insuficienta renala
Nu exista date farmacocinetice disponibile la pacientii cu insuficientd renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

Tratamentul cu doze mari la sobolanii si iepurii gestanti nu a evidentiat afectarea femelelor fertile sau efecte
daunatoare asupra fatului, datorita acetilcisteinei.



Tratamentul sobolanilor masculi timp de 15 saptamani cu acetilcisteina la o doza orala considerata suficient de mare n
comparatie cu doza recomandata la om nu a afectat fertilitatea sau performanta reproductiva generala la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu

Edetat disodic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Deoarece acetilcisteina poate reactiona chimic cu anumite materiale (de exemplu cauciuc, fier, cupru),
aparatul pentru administrarea aerosolilor trebuie sa fie confectionat din sticla si materiale plastice.

Acesta trebuie spalat cu apa dupa utilizare.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

Data de expirare se refera la produsul in ambalaj original si pastrat in conditii optime.

Se recomanda deschiderea fiolelor de Fluimucil 300 mg/3 ml solutie injectabild/solutie pentru inhalat prin
nebulizator/solutie pentru instilatie endotraheobrongica in momentul utilizarii. Fiolele o datd deschise nu pot
fi reutilizate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticla bruna, prevazute cu punct de rupere si doua inele colorate pentru identificare pe
gatul fiolei, a cate 3 ml solutie injectabila/solutie pentru inhalat prin nebulizator/solutie pentru instilatie
endotraheobronsica.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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