AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 7728/2015/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HIDONAC 5 g/25 ml, solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie perfuzabila contine: acetilcisteina 200 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutie incolora, practic lipsita de particule in suspensie, cu un slab miros sulfuros.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Intoxicatii voluntare sau accidentale cu paracetamol, ciuperci care contin anatoxina sau hidrocarburi
halogenate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu antidot trebuie initiat cat mai curand posibil cu doza de Incércare de 150 mg/kg si apoi
continuat cu doza de intretinere de 50 mg/kg timp de cel putin 72 ore (in cazul intoxicatiei cu paracetamol)
sau pana la revenirea la normal a valorii indicelui de necroza hepatica sau a functiei hepatice (in cazul
intoxicatiei cu anatoxind sau hidrocarburi halogenate).

Perfuzia trebuie administrata lent pentru a reduce riscul reactiilor anafilactoide (vezi pct. 4.8). Pentru aceasta
medicamentul trebuie diluat mai Intdi cu solutie de glucoza 5% sau ser fiziologic.

Doza de incarcare:
Tratamentul trebuie initiat cu o doza de incarcare de 150 mg/kg, care trebuie administratd in perfuzie cu
durata de 60 minute, dupa diluare cu cel putin 200 ml solutie glucoza 5% sau ser fiziologic (adulti) sau 50 ml

(copii).

Doze de intretinere:

In cazul intoxicatiei cu paracetamol, tratamentul trebuie continuat timp de 72 ore prin administrarea in
perfuzie lentd a cate 50 mg/kg la intervale de 4 ore dupa diluarea medicamentului.

In cazul intoxicatiilor cu anatoxina sau hidrocarburi halogenate, perioada de administrare a perfuziilor se
prelungeste pana la normalizarea functiei hepatice.




Doza de incarcare: 150 mg/kg

Durata perfuziei: 60 minute

Volumul minim al solutiei de diluare: Adulti: 200 ml/Copii: 50 ml

Greutate (kg) 20 40 60 80 100
Acetilcisteina (kg) 3000 6000 9000 12000 15000
HIDONAC (ml) 15 30 45 60 75
Doza de intretinere: 50 mg/kg la intervale de 4 ore timp de 72 ore

Greutate (kg) 20 40 60 80 100
Acetilcisteina (kg) 1000 2000 3000 4000 5000
HIDONAC (ml) 5 10 15 20 25

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la acetilcisteina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu astm bronsic trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului; daca apare bronhospasmul,
tratamentul trebuie Tntrerupt imediat si este necesar tratament simptomatic.
Administrarea intravenoasa trebuie efectuata intr-un spital, sub supraveghere medicala stricta.

Reactiile adverse asociate administrarii intravenoase a acetilcisteinei sunt mult mai frecvente daca aceasta
este administrata rapid sau in cantitate excesiva. Deci, se recomanda respectarea recomandarilor de la pct.
4.2.

Acetilcisteina, utilizatd in dozele in care este administrata ca antidot, poate determina scaderea timpului de
protrombind, chiar daca nu este cert cd un astfel de efect se datoreaza interferentei de tip analitic sau unei
actiuni biologice a acetilcisteinei. In orice caz, este necesara evaluarea atenti a evolutiei factorilor de
coagulare la pacientii carora li se administreaza tratamentul, mai ales atunci cdnd acestora urmeaza sa li se
efectueze transplant hepatic.

Acetilcisteina poate sa influenteze testul de evidentiere a salicilatilor (metoda colorimetrica) si testul de
evidentiere a corpilor cetonici plasmatici sau urinari (testul cu nitroprusiat).

Mirosul sulfuric nu indica alterarea medicamentului, ci este caracteristic acestei substante active.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este permisa administrarea concomitenta a carbunelui activat.

Au fost raportate interactiuni intre acetilcisteina si unele antibiotice, care, cu toate acestea, nu sunt
semnificative in ceea ce priveste tratamentul cu antidot.

Acetilcisteina poate potenta efectele hemodinamice ale nitroglicerinei si ale derivatilor acesteia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Studiile de teratogenitate efectuate cu acetilcisteina la animalele de laborator si experienta clinica limitata,
acumulatd pana in prezent, nu au evidentiat aparitia unui efect teratogen.

Riscul afectarii hepatice materne sau fetale, datorat intoxicatiei, este, probabil, mult mai mare decat riscul
potential al tratamentului in sine, deci sarcina nu trebuie sa fie considerata o contraindicatie pentru utilizarea
acestui medicament.

Alaptarea trebuie intrerupta in orice caz in care se produce o intoxicatie.

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

HIDONAC 5 g/25 ml, solutie perfuzabila nu are nici o influentd sau are influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Administrarea intravenoasa a acetilcisteinei poate fi urmata de aparitia unor reactii asemanatoare celor de
hipersensibilitate cum ar fi urticarie, angioedem, bronhospasm, greata, varsaturi, hipotensiune arteriala,
tahicardie, vertij, febra.

Acestea sunt probabil reactii pseudoalergice, despre al caror mecanism de aparitie se sugereaza ca s-ar baza
pe eliberarea de histamind si pentru care este necesar tratament simptomatic.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua 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

Simptomele supradozajului sunt descrise la pct. 4.8.
Tratamentul consta in intreruperea administrarii medicamentului si administrarea tratamentului simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: preparate antidot, codul ATC: VO3AB 23.

N-acetil-L-cisteina (NAC), substanta activa din HIDONAC 5 g/25 ml, solutie perfuzabild exercita o actiune
muco-fluidifianta intensa la nivelul mucusului si secretiilor mucopurulente, prin depolimerizarea
complexelor mucoproteice si a acizilor nucleici ce confera vascozitate componentei apoase si purulente a
sputei si a altor secretii.

In plus, acetilcisteina, exercitd o actiune antioxidanta directd, avand in componenti o grupare tiol nucleofila
(-SH) capabila de interactiunea directa cu grupurile electrofile ale radicalilor oxidanti.

De un interes deosebit este 0 constatare recenta conform careia acetilcisteina protejeaza ol-antitripsina,
enzima inhibitoare a elastazei, impotriva inactivarii sale de catre acidul hipocloros (HOCI), un compus
puternic oxidant sintetizat de mieloperoxidazele fagocitelor activate. In plus, structura moleculari ii permite
acetilcisteinei si traverseze cu usurintd membrana celulari. In interiorul celulelor, acetilcisteina este
dezacetilata si astfel devine disponibila L-cisteina, un aminoacid indispensabil sintezei glutationului (GSH).
GSH este o tripeptida foarte reactiva, larg distribuita in diferite tesuturi ale organismului, care este esentiala
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.

NAC joaca un rol foarte important in mentinerea nivelurilor adecvate de GSH, contribuind prin aceasta la
protectia celulara impotriva diferitelor substante cu potential agresiv care, In urma depletiei progresive a
rezervelor de GSH, pot sa isi manifeste n intregime activitatea lor citotoxicd, cum ar fi intoxicatia cu
paracetamol.

Datorita acestui mecanism de actiune, NAC este indicata, de asemenea, ca antidot specific in tratamentul
intoxicatiei cu paracetamol si in tratamentul cistitei hemoragice In cazul administrarii de ciclofosfamida,
deoarece furnizeaza gruparile —SH necesare blocarii acroleinei, metabolitul ciclofosfamidei care determina
uropatia din timpul tratamentului mentionat anterior. Datoritd proprietatilor sale antioxidante si deoarece este
un precursor al sintezei de glutation, acetilcisteina exercitd, de asemenea, actiune de protejare a cailor
respiratorii, prin contracararea leziunilor substantelor oxidante.


http://www.anm.ro/

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Echilibrul maselor de acetilcisteina a fost evaluat la sobolani si cdini, dupa administrarea i.v., i.m. §i p.o. a
medicamentului marcat cu **S. Conform acestor rezultate se poate concluziona ci absorbtia acetilcisteinei
dupa administrare orald, este aproape completd, mai ales in cazul administrarii solutiei.

La om, absorbtia intestinald a acetilcisteinei este rapida; aceasta poate fi determinata in plasma la 15 minute
dupa administrarea orala, valoarea concentratiei plasmatice fiind maxima dupa 60 minute. Acetilcisteina este
dezacetilata partial la nivelul mucoasei intestinale si sufera metabolizare intensa la primul pasaj hepatic.
Biodisponibilitatea absoluta a acetilcisteinei variaza Intre 8-12 %.

Distributie

Dupa administrarea acetilcisteinei, exista cresteri ale concentratiilor plasmatice ale cisteinei, glutationului si
gruparilor tiol. La 5 ore dupd administrarea sa, 50% din doza administratd pe cale orala se regaseste sub
forma legatéd covalent cu proteine, acest procent scazand la aproximativ 20% dupa 12 ore. S-a raportat ca
volumul total de distributie al acetilcisteinei este cuprins intre 330-470 mi/kg.

Datele referitoare la distributia pulmonara, provin din studii efectuate la pacienti cu boala respiratorie carora
li s-a administrat pe cale orala o doza unica de acetilcisteind marcata radioactiv. Concentratiile plasmatice au
atins valoarea maxima dupa 2-3 ore si s-au mentinut la valori mari timp de 24 ore. Aproximativ 22% din
radioactivitatea administrata a fost regasita in urina pe 24 ore. Concentratiile din tesutul pulmonar
determinate la 5 ore dupa administrare au fost similare celor plasmatice in proportie de 0,9-1,0. Forma libera
a medicamentului administrat i metabolitii acestuia au fost regasiti in proportie de 22% in plasma si de 48%
in plamani. Radioactivitatea a fost descoperita, de asemenea, in secretiile bronsice chiar in cantitate mai
scazutd decat cea din tesutul pulmonar.

Metabolizare

Acetilcisteina reactioneaza rapid cu alte componente plasmatice care prezinta grupdri tiol cum ar fi cisteina,
glutationul sau chiar cu ea nsasi rezultand acetilcisteina-cisteina, acetilcisteina-glutation si diacetilcistina.
Tntr-un studiu Tn care s-a determinat o biodisponibilitate orali a acetilcisteinei de 9,1%, biodisponibilitatea
formei libere a acetilcisteinei a fost de doar 4,0%. Dupa absorbtia din tractul gastro-intestinal, medicamentul
este dezacetilat Tn ficat. Compusul rezultat, cisteina, este considerat ca fiind metabolitul activ al acesteia.
Dupa aceea, metabolizarea acetilcisteinei urmeaza aceeasi cale deja determinata pentru cisteina.

Eliminare

Dupa administrarea orala la sobolani, aproximativ 3% din radioactivitate a fost regésitd in materiile fecale de
pe o perioada de 96 ore. Cu toate acestea, aproximativ 3-5% a fost de asemenea, regasitd dupd administrare
i.m. si i.v.. Astfel, cantitatea regasita In materiile fecale nu reprezinta fractiunea neabsorbita ci este rezultatul
excretiei biliare. In mod similar, la cdine, cantitatea regasita in fecale a fost de 10% in decurs de 96 ore. La
om, lipsesc valorile comparabile ale cantitatii regésite in materiile fecale, desi s-au efectuat investigatii
ADME cu *S la pacientii cu tulburiri respiratorii. in aceste investigatii, cantitatea regisita dupa administrare
in urina pe 24 ore a fost de aproximativ 22%. Acesta este comparabila cu rezultatele similare obtinute n
studiile efectuate la animale: cantitatea regésitd dupa administrarea orald in urina pe 96 ore a fost de 17% la
sobolani si de 26% la céini. Valoarea clearance-ului renal a fost estimata la aproximativ 0,2 1/kg si ora. Doar
20-30% din valoarea clearance-ului total este reprezentata de cel renal.

5.3 Date preclinice de siguranti

Acetilcisteina se caracterizeaza printr-o toxicitate redusa. Administrata pe cale orald, DL50 este mai ridicata
de 10 g pe kg atat la soareci cat si la sobolani, in timp ce administrata intravenos, nivelul este de 2,8 g pe kg
la sobolani si 4,6 g pe kg la soareci. La tratamentele pe termen lung, doza de 1 g pe kg administrata zilnic a
fost tolerata de sobolani timp de 12 saptamani.

La caini, administrarea orald zilnicd a 300 mg pe kg timp de un an nu a cauzat nici o reactie toxica.
Administrarea dozelor mari pe cobai si iepuri in perioada de organogenezad a sarcinii nu a avut ca efect
nasterea unor subiecti cu malformatii.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu, edetat disodic, apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 flacon din sticld incolora a 25 ml solutie perfuzabila
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale la eliminare.

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