CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nacecis, 600 mg, tabletki musujace

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka musujgca zawiera 600 mg acetylocysteiny (Acetylcysteinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 tabletka musujaca zawiera 682,2 mg izomaltu, 39,9 mg aspartamu, 669,9 mg sodu wodoroweglanu
(co odpowiada 183,4 mg sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki musujace.
Biale, okragle, ptaskie tabletki ze sko$nie $cigtymi brzegami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Nacecis stosuje si¢ krotkotrwale jako lek rozrzedzajacy wydzieling drég oddechowych
i utatwiajacy jej odkrztuszanie u pacjentdw z objawami zakazenia zwigzanego z przezigbieniem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli
600 mg acetylocysteiny (1 tabletka musujaca) raz na dobe.
Bez zalecenia lekarza produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz 5 dni.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Ze wzgledu na ilo$¢ substancji czynnej produktu Nacecis nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletke musujaca nalezy rozpusci¢ w Y2 szklanki wody i wypi¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

Uwaga:
Stosowac nie pézniej niz 4 godziny przed snem ze wzgledu na mozliwos¢ zalegania w oskrzelach
rozrzedzonej wydzieliny. Podczas leczenia zaleca si¢ przyjmowanie zwigkszonej ilosci ptynow.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na acetylocysteing lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

* Stan astmatyczny.

* Fenyloketonuria.



* Dzieci w wieku ponizej 2 lat - gdyz substancja czynna: acetylocysteina moze wywotac
niedrozno$¢ drég oddechowych u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz rowniez punkty 4.2 i
4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z astma oskrzelowa muszg by¢ poddani $cistej kontroli podczas leczenia acetylocysteing ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia skurczu oskrzeli. W przypadku wystapienia tego objawu nalezy
natychmiast przerwaé stosowanie acetylocysteiny.

U 0s6b w podeszitym wieku lub z niewydolnos$cia oddechowa nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznosé
ze wzgledu na zmniejszona zdolno$¢ do odkrztuszania wydzieliny. U pacjentéw z problemami z
odkrztuszaniem nalezy dodatkowo zastosowac fizykoterapi¢ oddechowa (np.drenaz utozeniowy).
Leki mukolityczne moga wywota¢ niedrozno$¢ drog oddechowych u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Z powodu cech fizjologicznych drég oddechowych w tej grupie wiekowej zdolnos¢ odkrztuszania
moze by¢ ograniczona. Dlatego nie nalezy stosowa¢ lekow mukolitycznych u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Natomiast ze wzglgdu na ilo$¢ substancji czynnej produktu Nacecis nie nalezy stosowac u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktu u pacjentéw z chorobg wrzodowa
zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie, zwtaszcza jesli jednoczes$nie stosowane sg inne leki o znanym
dziataniu podrazniajacym btone §luzowa zotadka.

Podczas stosowania acetylocysteiny bardzo rzadko notowano cigzkie reakcje skérne, tj. zespot
Stevensa-Johnsona i zespot Lylla. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby w razie wystapienia zmian na
skorze lub btonach §luzowych przerwat stosowanie aacetylocysteiny i niezwlocznie zwrdcit si¢ do
lekarza.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw z nietolerancja histaminy i unika¢ u nich dtugotrwatego
stosowania acetylocysteiny, poniewaz acetylocysteina wptywa na metabolizm histaminy i moze
wywota¢ objawy nietolerancji (np. bol gtowy, zapalenie btony §luzowej nosa, §wiad).

W razie konieczno$ci jednoczesnego stosowania acetylocysteiny i antybiotykéw podawanych
doustnie, wymienione leki nalezy przyjmowac w odstgpie co najmniej 2 godzin (patrz punkt 4.5).

Produkt zawiera 183,4 mg sodu na dawke, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow z ostabiona
czynno$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Produkt zawiera aspartam bedacy zrédtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

Produkt zawiera izomalt, ktéry w organizmie ulega hydrolizie do glukozy, mannitolu i sorbitolu.
Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac produktu
leczniczego.

Nie stosowac u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawa¢ lekow przeciwkaszlowych w skojarzeniu z acetylocysteing, poniewaz ostabienie
odruchu kaszlowego moze prowadzi¢ do zalegania wydzieliny oskrzelowe;.

Wegiel aktywny moze ostabia¢ dzialanie acetylocysteiny.

Istniejace doniesienia o inaktywacji antybiotykow przez acetylocysteing i inne leki mukolityczne
dotycza jedynie doswiadczen in vitro, w ktdorych wymienione substancje mieszano ze soba
bezposrednio. Jednak ze wzgledow bezpieczenstwa acetylocysteing i doustnie podawane antybiotyki
nalezy przyjmowa¢ oddzielnie, w odstgpie co najmniej 2 godzin. Opisane niezgodnosci in vitro
dotyczyly zwlaszcza polsyntetycznych penicylin, tetracyklin, cefalosporyn i aminoglikozydow. Nie



wykazano niezgodnosci acetylocysteiny z takimi antybiotykami, jak amoksycylina, doksycyklina,
erytromycyna, tiamfenikol i cefuroksym.

Acetylocysteina nasila przenikanie cefuroksymu do wydzieliny oskrzelowe;.

Skojarzone stosowanie acetylocysteiny i nitrogliceryny lub innych azotanéw moze prowadzi¢ do
nasilenia ich dziatania rozszerzajacego naczynia krwiono$ne i hamowania agregacji plytek krwi.
Jesli konieczne jest jednoczesne leczenie acetylocysteing i nitrogliceryng, nalezy monitorowac stan
pacjenta, czy nie wystepuje u niego ci¢zkie niedoci$nienie.

Wplyw acetylocysteiny na wyniki badan laboratoryjnych
Acetylocysteina moze wptywaé na wyniki oznaczen salicylanow metoda kolorymetryczna.
Acetylocysteina moze wptywaé na wyniki oznaczen ketonéw w moczu.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania acetylocysteiny u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt mozna stosowac u kobiet w ciazy tylko po wnikliwej analizie ryzyka i korzysci.

Laktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania acetylocysteiny/metabolitow do mleka
ludzkiego.

Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwaé karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu Nacecis
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie jest znany wplyw acetylocysteiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane w zaleznosci od czgstosci
wystepowania oraz wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow. Czgstosé ich wystgpowania okreslono
wedhug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 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
(czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt cz¢sto: zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, wymioty, biegunka, bol brzucha, nudnos$ci
Rzadko: niestrawnos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: bdl glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli, dusznosé

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny, reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne



Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt cz¢sto: pokrzywka, wysypka, obrzek naczynioruchowy, §wiad

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: gorgczka
Czesto$¢ nieznana: obrzek twarzy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt cz¢sto: niedocis$nienie tetnicze
Bardzo rzadko: krwotok

Istnieja doniesienia o bardzo rzadkich przypadkach wystapienia cigzkich reakcji skornych, w tym
zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu Lyella, po podaniu acetylocysteiny. W wigkszo$ci przypadkow
w wywotaniu zmian na skérze i blonach sluzowych najprawdopodobniej uczestniczyt przynajmniej
jeden inny lek. Jesli wystapia jakiekolwiek nowe zmiany na skorze lub btonach sluzowych, nalezy
niezwlocznie przerwaé podawanie acetylocysteiny.

W przebiegu ré6znych badan obserwowano zmniejszong agregacje ptytek krwi w obecnosci
acetylocysteiny, ale obecnie nie jest mozliwe ustalenie znaczenia klinicznego tego zjawiska.

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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesien o przypadkach zatrucia po doustnym przyjeciu acetylocysteiny. U ochotnikow, ktorzy
przyjmowali acetylocysteing w dawce 11,6 g na dobg przez 3 miesiace nie zaobserwowano ci¢zkich
dziatan niepozadanych. Acetylocysteina podawana doustnie w dawkach do 500 mg/kg mc. byta
dobrze tolerowana i nie wystepowaty objawy zatrucia.

Objawy zatrucia
Przedawkowanie moze spowodowaé¢ nudno$ci, wymioty, biegunke.

Leczenie zatrucia

Nie jest znane zadne antidotum specyficzne dla acetylocysteiny. W razie koniecznosci nalezy
zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki mukolityczne, kod ATC: R05 CBO1

Acetylocysteina jest pochodng aminokwasu cysteiny. Dziata sekretolitycznie (uptynnia wydzieling),
przez co utatwia wykrztuszanie wydzieliny z drog oddechowych. Rozszczepia wigzania disiarczkowe

w lancuchach mukopolisacharydowych i powoduje depolimeryzcje tancuchéw DNA (w $luzie
ropnym). W wyniku tego dzialania zmniejsza si¢ lepkos¢ sluzu.



Alternatywny mechanizm dzialania acetylocysteiny wynika ze zdolnos$ci reaktywnych grup
sulfhydrylowych (SH) do wigzania wolnych rodnikow i ich detoksykacji. Ponadto acetylocysteina
bierze udziat w zwigkszeniu syntezy glutationu, substancji istotnej dla detoksykacji szkodliwych
czynnikow.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Badano bilans wagowy acetylocysteiny znakowanej *>S u szczuréw i pséw po podaniu dozylnym,
domig$niowym oraz doustnym. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wywnioskowacé, ze
acetylocysteina niemal catkowicie wchiania si¢ zwlaszcza po podaniu jej w postaci roztworu.
Wchlanianie jelitowe acetylocysteiny u ludzi jest szybkie; mozna jg oznaczy¢ w surowicy krwi po
15 minutach od jej przyjecia. Maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje po 60 minutach.
Acetylocysteina ulega cze$ciowej deacetylacji w blonie sluzowej jelita oraz szybkiej przemianie
metabolicznej po pierwszym przejsciu przez watrobe. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
acetylocysteiny wynosi od 8 do 12% po podaniu dawek od 200 do 1200 mg.

Dystrybucja

Po podaniu acetylocysteiny dochodzi do zwigkszenia st¢zenia cysteiny, glutationu oraz grup tiolowych
w surowicy. Okoto 5 godzin po jej podaniu 50% przyjetej dawki stwierdza si¢ w postaci kowalencyjnie
zwigzanej z biatkiem. Warto$¢ ta zmniejsza si¢ do okoto 20% po 12 godzinach. Objetos¢ dystrybucji
acetylocysteiny wynosi od 330 do 470 ml/kg.

Dane na temat dystrybucji acetylocysteiny w plucach pochodza z badan wykonanych u pacjenta

z chorobg uktadu oddechowego, ktory otrzymywat pojedyncza dawke acetylocysteiny znakowanej
izotopem. Maksymalne stezenia w surowicy wystepowaty po 2-3 godzinach i utrzymywaly si¢ na
wysokim poziomie przez 24 godziny. Okolo 22% radioaktywno$ci wykrywano w moczu z dobowe;j
zbiorki. Stgzenia niezmienionego zwiazku w migzszu ptucnym, mierzone 5 godzin po przyjeciu
dawki, byly podobne do stezen w surowicy w stosunku 0,9-1,0. Ilo§¢ niezwiazanej acetylocysteiny
oraz jej metabolitow wynosita odpowiednio, 22% w surowicy oraz 48% w migzszu ptucnym. Ilo§¢
leku zwigzanego z biatkami wynosita 14% w surowicy oraz 47% w ptucach. Radioaktywnos¢
wykrywano réwniez w wydzielinie oskrzelowej, cho¢ w duzo mniejszym stezeniu w poréwnaniu

ze stezeniem wykrywanym w miazszu ptucnym.

Metabolizm

Acetylocysteina szybko wchodzi w reakcje z innymi zwiazkami tiolowymi surowicy, takimi jak
cysteina, glutation oraz z acetylocysteing, tworzac odpowiednio acetylocysteinocysteing,
acetylocysteinoglutation oraz diacetylocysteing.

W jednym z badan, w ktérym okreslono dostgpnos¢ biologiczng acetylocysteiny catkowitej wynoszaca
9,1%, dostepnos¢ acetylocysteiny niezwiazanej wynosita jedynie 4,0%. Po wchlonigciu
acetylocysteiny w przewodzie pokarmowym ulega ona deacetylacji w watrobie. Powstaty zwigzek,
cysteing, uwaza si¢ za aktywny metabolit. Po tym etapie przemiany metaboliczne acetylocysteiny sa
takie same jak cysteiny.

Wydalanie

U szczuréw ok. 3% radioaktywnos$ci wykrywano w kale od 0 do 96 godzin po podaniu doustnym.
Jednakze ok. 3-5% stwierdzano réwniez po podaniu domig$niowym i dozylnym. Zatem ilo$¢
wykrywana w kale nie odpowiada ilo$ci niewchtonictej, lecz jest rezultatem wydzielania zwiazku do
z6kci. Podobnie u psa ilo$¢ radioaktywnosci wykrywana w kale wynosita 10% w ciggu 96 godzin.
Brak poréwnywalnych danych dotyczacych cztowieka, cho¢ wykonano badania ADME

z zastosowaniem 35S u pacjentdw z zaburzeniami oddechowymi.

W badaniach tych ilo$¢ leku wykrywanego w moczu w ciagu 24 godzin po podaniu zwigzku wynosita
ok. 22%. Sa to wyniki poréwnywalne z odpowiednimi wynikami badan na zwierzetach. Ilos¢ leku
wykrywanego w moczu od 0 do 96 godzin po podaniu doustnym wynosita 17% u szczura oraz 26%
u psa.



Ilo$¢ acetylocysteiny wydalanej z moczem w ciggu 12 godzin po podaniu doustnym wynosita
3% dawki. Klirens nerkowy wynosi ok. 0,2 1/h/kg. Tylko 20-30% podanej dawki acetylocysteiny
wydalane jest z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Patrz punkt 4.9.

Toksyczno$é przewlekla
Trwajace do 1 roku badania przeprowadzone na zwierzetach (szczur, pies) nie wykazaty toksycznego
dziatania acetylocysteiny.

Potencjalne dzialanie mutagenne i rakotworcze

Mutagenne dziatanie acetylocysteiny jest mato prawdopodobne. Wyniki badan prowadzonych na
bakteriach byly ujemne. Nie przeprowadzono badan potencjalnego dziatania rakotworczego
acetylocysteiny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje¢

Badania dzialania teratogennego prowadzono na ci¢zarnych samicach krolikow i szczurow.
Acetylocysteing podawano doustnie zwierzgtom w okresie organogenezy: krélikom w dawkach 250,
5001 750 mg/kg mc., a szczurom w dawkach 500-1000 mg/kg mc. i 2000 mg/kg mc. W zadnym z
badan nie stwierdzono wad rozwojowych ptodow.

Badania wplywu na ptodno$¢, na okres okoto- i poporodowy przeprowadzano na szczurach, ktéorym
acetylocysteing podawano doustnie. Nie stwierdzono zaburzen czynnosci gonad, wspotczynnika
ptodnosci, przebiegu porodu, laktacji i rozwoju noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny

Izomalt

Sodu wodorowgglan

Kwas askorbowy

Aspartam (E 951)

Aromat cytrynowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Przygotowanego roztworu doustnego produktu Nacecis nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

2 lata
Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ pojemnik szczelnie zamknigty, w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania



Pojemnik polipropylenowy z zamknigciem z LDPE, zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢ (zel
krzemionkowy), zawierajacy 10 tabletek, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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Natur Produkt Pharma Sp. z o.0.
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