Ptiloha ¢. 2 k rozhodnuti o zméné¢ registrace sp.zn.sukls23341/2010
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ACC 200, tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Acetylcysteinum 200 mg v jedné tobolce.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky
Tvrdé, bilé, Zelatinové tobolky obsahujici bily, homogenni prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ACC 200 se pouziva k terapii pii akutnich i chronickych onemocnénich dychacich cest,
spojenych s tvorbou viskdzniho hlenu a s obtiznou expektoraci.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Jako sekretolytikum pri zanétech dychacich cest:

- Dosp¢li a mladistvi starsi nez 14 let uzivaji celkem 400 az 600 mg acetylcysteinu denné, v jedné az
ttech jednotlivych davkach; to odpovida celkové denni davce 2 az 3 tobolky piipravku ACC 200.

- Détem ve veéku 6 az 14 let se podava 2krat denn¢ 200 mg acetylcysteinu, tj. celkem 400 mg
acetylcysteinu denné; 400 mg odpovida celkové denni dadvce 2 tobolky ptipravku ACC 200.

- Détem mladsim nez 6 let ptipravek ACC 200 neni uréen, obsah ucinné latky je pfilis vysoky.
Pri mukoviscidoze:

- Détem star$im nez 6 let se podava 3krat denné po 200 mg acetylcysteinu, tj. celkem 600 mg denng;
to odpovida celkové denni davce 3 tobolky ptipravku ACC 200.

- Détem mladsim nez 6 let pripravek ACC 200 neni uréen, obsah ucinné latky je pfili§ vysoky.

Terapii je tfeba zah4jit niz§imi davkami, které se postupné zvysuji.

U pacientd s mukoviscidozou, jejichz télesna hmotnost pfesahuje 30 kg, mize konecna pfimétena
celodenni davka dosahnout az 800 mg.

Zpisob podani:

Pripravek ACC 200 se uziva po jidle.

Tobolky se polykaji celé, nerozkousané, a zapiji se priméfenym mnozstvim tekutiny.

Po dobu uzivani ptipravkii se doporucuje zvysSeny piijem tekutin, protoZze podporuje mukolyticky
ucinek acetylcysteinu.

Celkové trvani 1é¢by zavisi na individualnich okolnostech.

Pii chronické bronchitidé a pfi mukoviscidoze ma byt terapie dlouhodoba, aby umoznila profylaxi
infekci dychacich cest.

4.3 Kontraindikace
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Pripravek ACC 200 je kontraindikovan pii znamé piecitlivélosti vici acetylcysteinu nebo vuci
kterékoli jiné slozce pripravku.

Pripravek ACC 200 neni urcen pro déti mladsi nez 6 let, protoze obsahuji pfili§ veliké mnozstvi 1é¢ivé
latky.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

V souvislosti s uzitim acetylcysteinu byly velmi vzacné popsany tézké kozni reakce , napt. Stevens-
Johnsonitv syndrom a Lyelliv syndrom. Objevi-li se nové kozni nebo slizni¢ni poSkozeni, je tieba
neodkladné vyhledat 1ékate a ukoncit uzivani acetylcysteinu.

Opatrnosti pfi podavani acetylcysteinu astmatikiim nebo pacientiim se Zalude¢nim nebo s
dvanactnikovym viedem v anamnéze je nutna opatrnost.

Opatrnosti je tieba u pacientd s nesndSenlivosti histaminu. U téchto pacientl je nutné, vyhnout se
dlouhodobéjsi mu podévani, protoze acetylcystein ovliviiuje metabolismus histasminu a miize vyvolat
priznaky intolerance histaminu (napf.bolesti hlavy, vazomotorickou rymu, svédéni).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Antitusika:

Antitusika mohou snizenim kaSlaciho reflexu vyvolat nebezpecné hromadéni hleni v dychacich
cestach. Pripadna kombinace proto vyZzaduje vyhranénou indikaci a peclivé sledovani.

Antibiotika:

Tetracyklin hydrochlorid (kromé& doxycyklinu) se smi podat oddélen€, nejdiive za 2 hodiny po
acetylcysteinu.

Acetylcystein mlze snizovat u€innost nékterych antibiotik; in vitro byly popsany interakce s
aminoglykosidy, cefalosporiny, polosyntetickymi peniciliny a tetracykliny. Soucasnému podavani
téchto antibiotik a acetylcysteinu je proto tieba se vyhnout; acetylcystein se smi podat nejdiive za 2

hodiny po peroralnim podani nékterého z uvedenych antibiotik. To vsSak neplati pro cefixim a
lorakarbef.

- Inaktivace téchto antibiotik byla dosud popsana pouze in vitro pii bezprostiednim smiseni s
acetylcysteinem. Nebyla vSak nalezena u amoxicilinu, cefuroximu, doxycyklinu, erytromycinu a
thiamfenikolu.

Glyceroltrinitrat (nitroglycerin):
Existuji udaje, ze acetylcystein miZze zesilit vazodilatani ucinek glyceroltrinitratu a prohloubit jeho

antiagregacni pasobeni na trombocyty. Klinicky vyznam téchto nalez( zatim neni jasny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni —O uc¢inku acetylcysteinu v t€hotenstvi a v obdobi kojeni u
cloveka neni k dispozici dostatek idaji. Proto je tfeba povazovat acetylcystein v t€hotenstvi 1 v
obdobi kojeni za relativné kontraindikovany.

U experimentalnich zvitat (kralici, potkani) nebyly nalezeny zadné teratogenni u€inky latky.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ACC 200 je mozné povazovat za ptipravek z tohoto hlediska bezpecny.

4.8 NeZadouci ucinky
Ptipravky ACC 200 je obvykle dobie snasen, nékdy se vSak mohou objevit nezaddouci Gc€inky.

Hodnoceni vyskytu nezadoucich u¢inkl vychazi z tého klasifikace jejich frekvence:
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Velmi ¢asté ( >1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Meéné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych idajl nelze urcit)

Poruchy ucha a lybyrintu

Meéné caste: Tinnitus

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzdcné: Dyspnoe, bronchospazmus — pfevazné u pacientti s hyperreaktivnim bronchidlnim systémem
ve spojitosti s bronchialnim astmatem

Gastrointestinalni poruchy

Meéne casté: Stomatitida, bolest bficha, prijem, zvraceni, paleni zdhy a nauzea

Celkové poruchy a poruchy v misté aplikace

Meéné casté: Bolesti hlavy, horecka, alergické reakce (pruritus, urtikarie, exantém, rash,
bronchospasmus, tachykardie a hypotenze)

Velmi vzacneé: Anafylakticka reakce az Sok

Navic se v souvislosti s podavanim acetylcysteinu velmi vzacné vyskytlo krvaceni, zCasti na
podkladé alergické reakce.

Pti podavani acetylcysteinu byla v riznych studiich prokazana snizena agregace trombocyt; klinicky
vyznam tohoto t€inku vSak neni jasny.

4.9 Predavkovani

Intoxikace po peroralnim podani acetylcysteinu dosud nebyla popsana. Kazdodenni podavani 11,6 g
acetylcysteinu dobrovolnikiim po dobu 3 meésici nevyvolalo vaznéjsi nezadouci tcinky. Peroralni
davky az 500 mg /kg télesné hmotnosti nevavolaly pfiznaky intoxikace.

Priznaky intoxikace

Predavkovani mtze vyvolat gastrointestinalni pfiznaky, napf. nauzeu, zvraceni a prijem. U malych
déti je nebezpeci hypersekrece.

Terapie intoxikace:
Symptomaticka, pokud je to nutné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pripravek ACC 200 je expektorans, mukolytikum. ATC kéd: ROSCBO1
Mechanismus uc¢inku

Acetylcystein je derivat aminokyseliny cysteinu. V dychacich cestich pasobi sekretolyticky a
sekretomotoricky. Podle dneSnich nazord rozvoliuje disulfidové mustky mukopolysacharidovych
fetézcli v hlenu a depolymerizuje fet¢zce DNA (v hlenohnisu). Tomuto mechanismu se piisuzuje
snizeni viskozity hlenu, které usnadiuje expektoraci.

Dalsi mechanismus ucinku acetylcysteinu predstavuji detoxikacni G¢inky jeho reaktivni sulhydrylové
skupiny. Acetylcystein zvySuje syntézu glutathionu, ktery ma rovnéz vyznamné detoxikacni uc¢inky.
(Proto se acetylcystein ve vysokych davkach podava také jako antidotum pfi intoxikaci
paracetamolem).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Acetylcystein se po p.o. podani rychle a téméi kompletné absorbuje. V jatrech se metabolizuje na
cystein, ktery ptredstavuje farmakologicky aktivni metabolit, dale na diacetylcystein, cystin a dalsi
disulfidy. First-pass efekt v jatrech je vysoky, biologickd dostupnost perordlné podaného
acetylcysteinu je velmi nizka, cca 10 %.

Distribuce v organismu

Maximalni koncentrace v plazmé je u ¢lovéka dosazena za 1 az 3 hodiny po p.o. podani; maximalni
koncentrace jeho metabolitu cysteinu se pohybuje kolem 2 pmol/l. Acetylcystein se asi z 50 % vaze na
bilkoviny krevni plazmy. V organismu se acetylcystein a jeho metabolity vyskytuji z€asti jako volné
latky, zc€asti labilné vadzany na bilkoviny disulfidovymi vazbami a zcasti se inkorporuji do
aminokyselin.

Eliminace z organismu

Vylucuje se témer vyhradné ledvinami ve formé inaktivnich metabolitd - anorganickych sirant,
diacetylcystinu. Pouze maly podil odchazi nezménén stolici.

Plazmaticky polocas acetylcysteinu je zhruba 1 hodina; je urcen pievazné rychlou biotransformaci v
jatrech. Pii poruse jaternich funkci se proto plazmaticky polocas acetylcysteinu mize prodlouzit az na
8 hodin.

Intraven6zné podany acetylcystein ma distribu¢ni objem 0,47 litrti/kg. Plazmaticka clearance je 0,11
litrt/h/kg. Eliminacni polocas po i.v. podani je 30 az 40 minut, kinetika je tfifdzova (s alfa-fazi, beta-
fazi a terminalni gama-fazi).

U krys acetylcystein prostupuje placentarni bariérou a da se prokazat v amniotické tekutiné. Po p.o.
podani acetylcysteinu v davce 100 mg/kg byla koncentrace metabolitu L-cysteinu v placent€ a ve fétu
vys$8i nez v matetské plazmé (v odstupech 0,5 - 1 - 2 - 8 hodin po aplikaci). O pfestupu placentou, o
vylucovani matefskym mlékem ani o ovlivnénim plodu a kojencti u ¢lovéka nejsou k dispozici tidaje.
Nejsou také k dispozici udaje o prostupu acetylcysteinu hematoencefalickou bariérou.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

AKkutni toxicita:

Studie akutni toxicity neukazaly Zadnou zvlastni citlivost. Existuje zkuSenost s maximalnimi
dennimi davkami az 30 mg acetylcysteinu u intraven6zni 1é¢by u lidi s intoxikaci
paracetamolem. Pfiznaky intoxikace nebyly pozorovany.

Chronicka toxicita:

Studie akutni toxicity neukazaly Zadnou zvlastni citlivost. Existuje zkuSenost s maximalnimi
dennimi davkami az 30 mg acetylcysteinu u intraven6zni 1é¢by u lidi s intoxikaci
paracetamolem. Pfiznaky intoxikace nebyly pozorovany.

Mutagenni a tumorigenni potencial:

Mutagenni G¢inky acetylcysteinu se neda ocekavat. Mutagenni U¢inky pii sledovani mutagenity u
bakterii nebyly nalezeny. Tumorigenni popterncial acetylcysteinu nebyl sledovan.

Reprodukcni toxikologie:

Studie embryotoxicity byly provedeny na biezich samicich kraliki a potkanti v obdobi organogeneze.
Davky byly u kralikt 250, 500 a 750 mg/kg télesné hmotnosti/den, a u potkant 500, 1000 a 2000
mg/kg/den télesné hmotnosti. Malformace ploda nebyly nalezeny.

U potkanti byly provedeny i studie ovlivnéni fertility. Vysledky ukézaly, Ze acetylcystein neovlivnil
funkci gonad, fertilitu, prabéh porodu , kojeni ani vyvoj novorozenych zvitat.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol, kyselina stearové, koloidni bezvody oxid kiemicity, oxid titanicity (E 171), zelatina.
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C, v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/Al blistr; krabicka.

Velikost baleni
20, 50 a 100 tobolek.

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
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