CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acetylcysteine SANDOZ, 100 mg/ml, roztwor do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 100 mg acetylocysteiny (Acetylcysteinum).
1 amputka (3 ml) zawiera 300 mg acetylocysteiny (Acetylcysteinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 amputka (3 ml) zawiera okoto 49 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zatrucie paracetamolem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Postepowanie odtruwajace powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej po przyjeciu toksycznej dawki
paracetamolu. Leczenie prowadzi si¢ w warunkach szpitalnych.

Produkt Acetylcysteine SANDOZ nalezy poda¢ dozylnie w ciagu 4 do 8 godzin od zatrucia, nie
pozniej niz w ciggu pierwszych 14 godzin. W pierwszej dobie od zatrucia dawka dobowa
acetylocysteiny powinna wynosi¢ okoto 300 mg/kg mc. (okoto 20 g na dobe dla osoby dorostej).

W celu zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych produkt nalezy rozcienczy¢ w 5% roztworze
glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu i podawaé¢ w powolnym wlewie kroplowym. U dzieci

i pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 40 kg objetos$¢ roztworu glukozy lub roztworu chlorku sodu
nalezy proporcjonalnie zmniejszy¢ (ale nie ponizej 50 ml).

Schemat dawkowania produktu Acetylcysteine SANDOZ w ostrym zatruciu paracetamolem:

Dorosli:

Dawka Objetos¢ roztworu podanego we wlewie kroplowym Czas wlewu
acetylocysteiny
150 mg/kg mc. | 200 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 15 minut
50 mg/kg mc. 500 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 4 godziny
100 mg/kg me. | 1000 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 16 godzin

Lacznie: dozylnie 300 mg acetylocysteiny/kg mc. przez pierwszych 20 godzin leczenia.
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Dzieci

W leczeniu zatru¢ paracetamolem u dzieci stosuje si¢ takie same dawki w przeliczeniu na masg ciata
i taki sam tryb postepowania, jak w leczeniu dorostych. Objetos¢ ptynu podawanego dozylnie nalezy
modyfikowac¢ w zaleznosci od wieku i masy ciata dziecka. Przecigzenie ptynem stanowi potencjalne
ryzyko niewydolnosci krazenia.

+ Dzieci o masie ciata >20 kg:

acet)ag\é\;ks&tleiny Objetos¢ roztworu podanego we wlewie kroplowym V\(/:Ig\?:u

150 mg/kg mc. 100 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 15 minut
50 mg/kg mc. 250 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 4 godziny
100 mg/kg mc. | 500 ml 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztworu chlorku sodu 16 godzin

+ Dzieci 0 masie ciata <20 kg:
Objetos¢ do wlewdw (przy zastosowaniu tych samych dawek) ustala lekarz prowadzacy.

U pacjentow, u ktorych ryzyko hepatotoksycznego dziatania duzych dawek paracetamolu jest wigksze
(np. pacjentéow z AIDS, niedozywionych, leczonych ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem oraz uzaleznionych od alkoholu), leczenie produktem Acetylcysteine SANDOZ nalezy
rozpocza¢ jak najwczesniej i przy mniejszym stezeniu paracetamolu w surowicy niz u pozostatych
0s0b.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na acetylocysteing, sodu edetynian (pochodng etylenodiaminy) lub na ktoérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

= Zmniejszona zdolnos$¢ odkrztuszania wydzieliny (np. u matych dzieci lub 0os6b w podesztym
wieku), jesli pacjentom nie zapewni si¢ fizykoterapii oddechowe;.

Produktu nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wyjatkowo ostroznie stosowac u pacjentéw z astmg oskrzelowa, z nadreaktywnoscig oskrzeli oraz
niewydolno$cig oddechowa. Pacjentow tych nalezy w trakcie leczenia wnikliwie obserwowac

I W razie wystgpienia skurczu oskrzeli rozpoczaé leczenie objawowe.

Istnieja dowody na wystgpowanie zwiekszonego ryzyka rozwoju reakcji rzekomoanafilaktycznej
U pacjentow z atopia lub astmg w wywiadzie. W trakcie leczenia nalezy $cisle obserwowaé
pacjentow z astma oskrzelows.

Ostroznie stosowac u pacjentow z choroba wrzodowg zotadka lub dwunastnicy, czynng lub

w wywiadzie, lub z zylakami przetyku.

Prawdopodobienstw0 wystgpienia dziatan niepozadanych w nastepstwie dozylnego stosowania
acetylocysteiny jest wigksze, jesli lek jest podawany zbyt szybko lub w duzej dawce. Aby
zmniejszy¢ to ryzyko, nalezy $cisle przestrzegaé zalecen dotyczgcych sposobu podawania,
przedstawionych w punkcie 4.2.

Acetylocysteina, zwlaszcza na poczatku stosowania, moze powodowac uplynnienie wydzieliny
oskrzelowej i zwigkszenie jej objetosci. U pacjentdéw ze zmniejszong zdolnos$cig odkrztuszania
nalezy zastosowac odpowiednie postepowanie (np. drenaz i odsysanie).

Acetylocysteina podawana w duzych dawkach jako odtrutka moze wydtuzy¢ czas protrombinowy.
Podczas leczenia nalezy $cisle kontrolowa¢ parametry krzepnigcia, zwlaszcza U pacjentow,

u ktérych moze by¢ konieczne przeszczepienie watroby.

Specyficzny, siarkowy zapach produktu leczniczego nie $wiadczy o jego rozktadzie, lecz jest
spowodowany obecnoscig siarki w czasteczce leku.

Podczas stosowania acetylocysteiny bardzo rzadko notowano cigzkie reakcje skorne, tj. zespot
Stevensa-Johnsona i zesp6t Lyella. Nalezy poinformowac pacjenta, aby w razie wystgpienia zmian
na skorze lub blonach §luzowych, niezwtocznie zwrocit si¢ o0 pomoc medyczna.
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Leczenie acetylocysteing podawang dozylnie mozna prowadzié¢ tylko pod $cistym nadzorem
medycznym. Dzialania niep0zadane wystepujg czesciej, jesli produkt leczniczy podaje si¢ za
szybko lub w zbyt duzej ilosci. Nalezy Scisle przestrzegac zaleconego dawkowania,
przedstawionego w punkcie 4.2.

Acetylocysteing nalezy podawac ostroznie pacjentom 0 masie ciata mniejszej niz 40 kg ze wzgledu
na ryzyko hiperwolemii i, w konsekwencji, hiponatremii oraz napadow drgawek. Nalezy $cisle
przestrzega¢ zaleconego dawkowania.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sod
Produkt leczniczy zawiera okoto 49 mg sodu na amputke 3 ml, co odpowiada 2,45% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

= Jednoczesne stosowanie acetylocysteiny i lekéw przeciwkaszlowych moze spowodowaé
niebezpieczne zaleganie wydzieliny na skutek zmniejszenia odruchu kaszlowego. Takie skojarzone
leczenie wymaga szczegolnie uwaznego rozpoznania.

= Znane sg interakcje acetylocysteiny z niektorymi antybiotykami, jednak jest to mato istotne
w przypadku zastosowania produktu Acetylcysteine SANDOZ w zatruciu paracetamolem.

= Duze dawki acetylocysteiny moga wydtuzaé czas protrombinowy (patrz punkt 4.4).

= Acetylocysteina nasila dziatanie jednocze$nie stosowanej nitrogliceryny i innych azotanow,
polegajace na rozszerzaniu naczyn krwiono$nych i hamowaniu agregacji ptytek krwi. Dotychczas
nie ustalono znaczenia klinicznego tego zjawiska. Jesli konieczne jest jednoczesne pozajelitowe
podawanie nitrogliceryny i acetylocysteiny, nalezy kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepuje
niedocisnienie t¢tnicze (rowniez znaczne). Na niedocisnienie moze wskazywac bol glowy.

= Acetylocysteina moze zaktocac oznaczanie salicylanow w osoczu metoda kolorymetryczng oraz
ketonéw w osoczu i moczu metoda z nitroprusydkiem sodu.

Niezgodnosci
Ze wzgledu na ryzyko niezgodnosci fizycznych, produktu Acetylcysteine SANDOZ nie nalezy

podawac jednocze$nie z roztworami zawierajgcymi: penicyling, ampicyline, cefalosporyny,
erytromycyne, niektore tetracykliny, amfoterycyne B. Nalezy unika¢ zwtaszcza mieszania lekow

w strzykawce lub we wlewie oraz podawania ich w krotkim odstepie czasu do tej samej zyty, przez to
samo wktucie.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania acetylocysteiny w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz takze punkt 5.3).
Acetylocysteing nalezy stosowac w okresie cigzy tylko po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.
Ryzyko uszkodzenia watroby matki i ptodu w wyniku zatrucia paracetamolem jest prawdopodobnie
duzo wigksze niz potencjalne ryzyko wywotane zastosowaniem acetylocysteiny.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania acetylocysteiny do mleka kobiet karmigcych piersig.
Acetylocysteing nalezy stosowac w okresie karmienia piersig tylko po rozwazeniu stosunku korzysci
do ryzyka.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu acetylocysteiny na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
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Nie jest znany wptyw produktu Acetylcysteine SANDOZ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na czesto$ci ich wystepowania:
bardzo czgsto: (>1/10)

czesto: (=1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto: (>1/1 000 do <1/100)

rzadko: (=1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko: (<1/10 000)

czestos¢ nieznana: (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: bol glowy

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: krwotok, niedoci$nienie tetnicze
Czestos¢ nieznana: uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli, dusznosé

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, bol brzucha, biegunka
Rzadko: niestrawno$¢

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka, obrzek naczynioruchowy, $wiad, wyprysk
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje skorne (tj. zespot Stevensa-Johnsona i zesp6t Lyella)*

Zaburzenia ogoélne 1 stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: goraczka,
Czestos¢ nieznana: obrzgk twarzy

* notowane W zwigzku czasowym ze stosowaniem acetylocysteiny. W wiekszosci wypadkow
stosowany by? jednocze$nie co najmniej jeden inny lek, ktory mogl nasili¢ opisane reakcje.

W razie pojawienia si¢ nowych zmian na skorze i btonach §luzowych, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie acetylocysteiny i niezwtocznie zwrécic si¢ o0 pomoc medyczna.

W szeregu badan potwierdzono zmniejszong agregacje plytek w obecnos$ci acetylocysteiny, jednak nie
jest jeszcze mozliwa ocena znaczenia klinicznego tego dziatania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania
Objawy przedawkowania po podaniu dozylnym odpowiadajg nasilonym reakcjom niepozadanym
wymienionym wyzej w punkcie 4.8.

Leczenie

W razie konieczno$ci nalezy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego oraz wdrozy¢ leczenie
objawowe i (lub) podtrzymujace.

Nie ma szczegolnej odtrutki. Acetylocysteina usuwana jest metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate produkty lecznicze, antidota, kod ATC: VO3AB23

Acetylocysteina jest pochodng aminokwasu L-cysteiny. Jest zrodtem wolnych grup sulfhydrylowych
(-SH), ktore wykazujg zdolno$¢ wigzania wolnych rodnikéw tlenowych.

Dzieki matej masie czasteczkowej lek tatwo przenika przez blony komorkowe do wnetrza komorek,
gdzie ulega deacetylacji, uwalniajac L-cysteing - substrat niezbedny do syntezy glutationu. Glutation
jest peptydem o bardzo duzej reaktywnosci, ktory wystepuje powszechnie w tkankach zwierzat i ludzi
i jest niezbedny do podtrzymania czynnos$ci zyciowych komorki. Wychwytuje on reaktywne czynniki
elektrofilowe, chronige komorki przed uszkodzeniem przez toksyny. Dzieki swym wlasciwosciom
przeciwutleniajgcym acetylocysteina jest stosowana jako alternatywny substrat glutationu,
wspomagajacy obrong komorki przed dziataniem szkodliwych substancji. Zwiazki te dziataja
cytotoksyczne po wyczerpaniu zapasow endogennego glutationu, prowadzac do uszkodzenia watroby,
encefalopatii i zgonu (np. w przypadku zatrucia paracetamolem). Odpowiednio szybkie podanie
acetylocysteiny znacznie zwigksza stezenie glutationu, ktory wigze hepatotoksyczny metabolit
paracetamolu, N-acetylo-para-aminobenzochinon. Skuteczno$¢ postgpowania odtruwajacego zalezy
od czasu, jaki uptyngt miedzy przedawkowaniem a rozpoczeciem podawania produktu Acetylcysteine
SANDOZ.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym acetylocysteina jest metabolizowana w watrobie do cysteiny (czynnego
farmakologicznie metabolitu), diacetylocysteiny i cystyny oraz innych mieszanych zwiazkoéw
disiarczkowych. W organizmie wystepuje w 3 réznych postaciach: czeSciowo jako wolny zwigzek,
czeSciowo zwigzana z biatkami poprzez nietrwate mostki disiarczkowe, a czesciowo jako wbudowany
aminokwas. Acetylocysteina wydala si¢ przez nerki prawie wyltacznie w postaci nieaktywnego
metabolitu (nieorganicznego siarczanu, diacetylocysteiny).

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze po podaniu dozylnym 200 mg acetylocysteiny maksymalne
stezenie w surowicy wynosi 120 pmol/l, a postaci zredukowanej 75 pmol/l. Calkowita objetosé
dystrybucji acetylocysteiny wynosi 0,47 I/kg, a postaci zredukowanej 0,59 I/kg. Klirens osoczowy
wynosi 0,11 I/h/kg (catkowita) i 0,84 I/h/kg (zredukowana). Okres pottrwania po podaniu dozylnym
wynosi 30—40 minut, a wydalanie przebiega wedhug trzyfazowej kinetyki (fazy a,  oraz koncowe;j y).
Acetylocysteina przenika przez barier¢ tozyskowa u szczurdw i byta wykrywana w ptynie
owodniowym. Nie ma danych dotyczacych przenikania acetylocysteiny przez barier¢ krew-mozg

u ludzi.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych dla lekarza przepisujacego lek przedklinicznych danych, ktore nie bytyby wymienione
w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek, roztwor 10%

Kwas askorbowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie zaleca sie taczenia produktu Acetylcysteine SANDOZ w jednym roztworze z innymi lekami.
Znane s3 fizyczne niezgodnos$ci lub inaktywacja w wyniku mieszania N-acetylocysteiny z niektorymi

antybiotykami (patrz punkt 4.5).

Acetylocysteina moze wchodzi¢ w reakcje z guma i metalami (m.in. zelazem, niklem, miedzig),
dlatego istotne jest, aby roztwor miat kontakt jedynie ze szklanymi lub plastikowymi materiatami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z oranzowego szkla w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 5, 10 lub 50 amputek po 3 ml.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampuiki z lekiem nie wymagajg nacinania pilniczkiem. Amputke nalezy zwrdcié biatg kropka ku

gorze, wytrzasng¢ zawarto$¢ z szyjki i odtamac goérng czegs¢ amputki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7893

6 DZL-Z1.N.4020.5411.2020



9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 wrze$nia 1998 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 3 pazdziernika 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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