CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluimucil Forte, 600 mg, tabletki musujace

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka musujaca zawiera substancj¢ czynng: 600 mg acetylocysteiny (Acetylcysteinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
aspartam, sodu wodoroweglan (zawiera sod), aromat cytrynowy (zawiera glukozg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki musujace.

Biate, okragte tabletki o cytrynowym zapachu oraz mozliwym zapachu siarki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fluimucil Forte stosuje si¢ krotkotrwale jako lek rozrzedzajacy wydzieling drog
oddechowych i utatwiajacy jej odkrztuszanie u pacjentow z objawami zakazenia zwigzanego z
przezicbieniem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli
1 tabletka musujaca (600 mg) produktu leczniczego Fluimucil Forte raz na dobe.

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledu na ilo$¢ substancji czynnej produktu Fluimucil Forte nie nalezy stosowac u dzieci

1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Leczenie stanow ostrych nie powinno trwa¢ dtuzej niz 5 dni. W stanach przewlektych leczenie
moze by¢ kontynuowane przez okres 3 do 6 miesigcy, po konsultacji z lekarzem.

Sposdb podawania

Rozpusci¢ tabletke w potowie szklanki letniej wody. Uzyskuje si¢ w ten sposob roztwor gotowy
do uzycia. Produkt nalezy poda¢ bezposrednio po przygotowaniu roztworu.
W trakcie leczenia nalezy przyjmowac zwigkszong ilo$¢ ptynow.

Uwaga:
Ostatnia dawka produktu Fluimucil Forte powinna by¢ podana najp6zniej 4 godziny przed snem.



4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

e Stan astmatyczny.

o Fenyloketonuria.

e Dzieci w wieku ponizej 2 lat - gdyz substancja czynna: acetylocysteina moze wywotac
niedroznos¢ droég oddechowych u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz réwniez punkt 4.2 i 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na ilo$¢ substancji czynnej produktu Fluimucil Forte nie nalezy stosowa¢ u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Leki mukolityczne mogg wywota¢ niedrozno$¢ drog oddechowych u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Z powodu cech fizjologicznych drog oddechowych w tej grupie wiekowej zdolnos$¢ odkrztuszania
moze by¢ ograniczona. Dlatego nie nalezy stosowac lekow mukolitycznych u dzieci w wieku ponizej
2 lat (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania produktu u pacjentow z chorobg wrzodowsg
zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie, zwlaszcza jesli jednoczesnie stosowane sg inne leki 0 znanym
dzialaniu podrazniajacym btong §luzowa zotadka.

Pacjenci z astmg oskrzelowa musza by¢ poddani $cistej kontroli podczas leczenia acetylocysteing ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia skurczu oskrzeli. W przypadku wystapienia tego objawu nalezy
natychmiast przerwac stosowanie acetylocysteiny i podja¢ odpowiednie leczenie.

W razie uptynnienia duzych ilosci wydzieliny, zwtaszcza u matych dzieci i bardzo cigzko chorych
unieruchomionych pacjentow, nalezy umozliwic jej odsysanie.

Acetylocysteiny nie nalezy podawaé pacjentom ze zmniejszong zdolnoscig do odkrztuszania,
jesli nie zapewni si¢ pacjentowi w trakcie leczenia fizykoterapii oddechowej.

Acetylocysteina moze wptywaé w umiarkowanym stopniu na metabolizm histaminy. Z tego powodu
nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc dtugotrwale produkt u pacjentéw z nietolerancjg histaminy,
gdyz moga u nich wystgpi¢ objawy nietolerancji (bol gtowy, katar naczynioruchowy, swiad).

Wazne informacje o niektérych sktadnikach

Produkt leczniczy zawiera:

e Aspartam (zrodto fenyloalaniny). 1 tabletka zawiera 20 mg aspartamu. Moze by¢ szkodliwy dla
pacjentow z fenyloketonurig.

e 156,9 mg sodu w kazdej tabletce, co stanowi 7,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 ¢
dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

o Glukoze (sktadnik aromatu cytrynowego). Pacjenci z zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galakotozy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

Mogacy wystapi¢ zapach siarki nie wskazuje na zmiany wtasciwosci produktu leczniczego, lecz jest
typowy dla zawartej w nim substancji czynne;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi lekami

Nie nalezy podawac¢ lekoéw przeciwkaszlowych jednoczesnie z lekami mukolitycznymi, takimi jak
acetylocysteina, poniewaz ostabienie odruchu kaszlu moze prowadzi¢ do nagromadzenia wydzieliny

w oskrzelach.

Wegiel aktywny moze ostabia¢ dziatanie acetylocysteiny.



Nie zaleca si¢ rozpuszczania produktu zawierajacego acetylocysteine z innymi lekami.

Doniesienia 0 hamowaniu dziatania antybiotykow przez acetylocysteing pochodzg wytacznie z testow
in vitro, w ktorych badane substancje byly bezposrednio wymieszane. Mimo to, jesli konieczne jest
doustne przyjmowanie innych lekow, w tym antybiotykow, zaleca si¢ zachowanie 2-godzinnego
odstepu miedzy podaniem tych lekow a podaniem acetylocysteiny. Nie dotyczy to lorakarbefu.

Wykazano, ze jednoczesne podawanie acetylocysteiny z nitrogliceryng powoduje znaczace
niedocis$nienie i nasila rozszerzenie tetnicy skroniowej. Jesli konieczne jest jednoczesne leczenie
acetylocysteing i nitrogliceryna, nalezy monitorowaé stan pacjenta, czy nie wystgpuje u niego cigzkie
niedoci$nienie. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwosci wystapienia bolu glowy.

Acetylocysteina nasila przenikanie cefuroksymu do wydzieliny oskrzelowej.

Jednoczesne stosowanie acetylocysteiny i karbamazepiny moze powodowac¢ subterapeutyczne stezenia
karbamazepiny.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

Wplyw przyjmowania leku na wyniki badan laboratoryjnych
Acetylocysteina moze wptywac¢ na wyniki oznaczen salicylanéw metoda kolorymetryczng.
Acetylocysteina moze wptywac¢ na wyniki oznaczen ketonow w moczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dane kliniczne dotyczace stosowania acetylocysteiny u kobiet w ciazy sa ograniczone.

Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Fluimucil Forte w
okresie ciazy.

Przed zastosowaniem u kobiet cigzy nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnego ryzyka do
przewidywanych korzysci.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy acetylocysteina lub jej metabolity przenikajg do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub o niepodejmowaniu leczenia badz o
odstawieniu produktu Fluimucil Forte, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia
piersia, jak i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wptywu acetylocysteiny na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach
nie wskazuja na szkodliwe dziatanie acetylocysteiny na ptodno$¢ u ludzi po jej stosowaniu w
zalecanych dawkach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie jest znany wpltyw acetylocysteiny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zglaszane dzialania niepozadane zwigzane z doustnym stosowaniem acetylocysteiny
dotycza zoladka i jelit. Rzadziej raportowano o wystepowaniu reakcji nadwrazliwosci, w tym wstrzasu




anafilaktycznego, reakcji anafilaktycznej lub rzekomoanafilaktycznej, skurczu oskrzeli, obrzeku
naczynioworuchowego, wysypki i $wiagdu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz
nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto: > 1/10; czesto: > 1/100 do <I/10; niezbyt czgsto: >
1/1000 do <I/100; rzadko: >1/10 000 do <I/1000; bardzo rzadko: <1/10 000; czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania wymieniono dziatania zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane
K et Neawtcaso SO0 mararo ko | St
A (>1/1000 do <1/100) | ;1 500 (<1/10 000)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Wstrzas anafilaktyczny,
immunologicznego reakcja anafilaktyczna /
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia uktadu Bl glowy
nerwowego
Zaburzenia ucha i btgdnika Szum w uszach
Zaburzenia serca Tachykardia
Zdarzenia naczyniowe Krwotok
Zaburzenia ukladu Skurcz oskrzeli,
oddechowego, klatki dusznosé
piersiowej i srodpiersia

Wymioty, biegunka, Niestrawno$é
Zaburzenia zotadka i jelit | zapalenie jamy ustnej,

b6l brzucha, nudnosci

Pokrzywka, wysypka,
Zaburzenia skory i tkanki | obrzgk
podskornej naczynioruchowy,

swiad
Zaburzenia ogodlne i stany | Goraczka Obrzgk
w miejscu podania twarzy

Badania diagnostyczne

Obnizenie ci$nienia
krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Istniejg doniesienia o bardzo rzadkich przypadkach wystapienia ci¢zkich reakcji skornych, w tym
zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu Lyella, po podaniu acetylocysteiny. W wigkszo$ci przypadkow
w wywotaniu zmian na skorze i btonach sluzowych najprawdopodobniej uczestniczyt przynajmniej
jeden inny lek. Jesli wystapia jakiekolwiek nowe zmiany na skorze lub btonach sluzowych, nalezy od
razu odstawi¢ acetylocysteing.

Rozne badania potwierdzaja zmniejszong agregacje ptytek krwi w obecnosci acetylocysteiny.
Znaczenie kliniczne tej reakcji nie zostato jeszcze ustalone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309




e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych ochotnikow, ktorzy przyjmowali 11,2 g acetylocysteiny na dobe przez 3 miesigce, nie
obserwowano cig¢zkich dziatan niepozadanych. Doustne dawki dobowe do 500 mg acetylocysteiny/kg
masy ciala byly tolerowane bez objawow zatrucia.

Objawy
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do objawow zotadkowo-jelitowych, takich jak nudnosci, wymioty i
biegunka.

Leczenie
Nie jest znane zadne antidotum specyficzne dla acetylocysteiny. Stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w kaszlu i przezigbieniu. Leki mukolityczne.
Kod ATC: R05C B0O1

Mechanizm dziatania i wtasciwosci farmakodynamiczne

Acetylocysteina, substancja czynna produktu Fluimucil Forte, wykazuje silne dziatanie mukolityczne.
Uptynnia §luz i wydzieling §luzowo-ropna przez depolimeryzacj¢ kompleksow mukoproteinowych
oraz kwasow nukleinowych, zwigkszajacych lepko$¢ sktadnikow §luzowych i ropnych plwociny i
innych wydzielin. Acetylocysteina poprawia klirens §luzowo-rzeskowy.

Ponadto acetylocysteina wykazuje bezposrednie dziatanie antyoksydacyjne z powodu obecnosci w
swojej czasteczce nukleofilowej wolnej grupy tiolowej (-SH), majacej zdolno$¢ bezposredniego
oddzialywania z grupami elektrofilowymi wolnych rodnikéw. Szczegolnie interesujace jest ostatnie
odkrycie, ze acetylocysteina chroni al-antytrypsyne, inhibitor enzymu elastazy, przed
unieczynnieniem przez kwas podchlorawy (HCIO), bedacy silnym srodkiem utleniajacym,
powstajacym pod wptywem dziatania enzymu mieloperoksydazy, wytwarzanej przez aktywowane
fagocyty.

Ze wzgledu na te wiasciwosci produkt Fluimucil Forte jest zalecany w leczeniu zaré6wno ostrych, jak i
przewlektych schorzen uktadu oddechowego, charakteryzujacych si¢ gesta, lepka sluzowo-ropna
wydzieling.

Ponadto budowa czasteczkowa acetylocysteiny umozliwia jej tatwe przenikanie przez btony
komorkowe. Wewnatrz komorki acetylocysteina ulega dezacetylacji do L-cysteiny — aminokwasu
niezbednego do syntezy glutationu (GSH). GSH jest wysoce reaktywnym trojpeptydem, powszechnie
wystepujacym w réznych tkankach organizmoéw zwierzgcych, niezbednym do utrzymania czynno$ci,
jak i integralnosci morfologicznej komoérki, poniewaz stanowi najwazniejszy wewnatrzkomorkowy
mechanizm obronny przeciwko wolnym rodnikom - zaréwno zewnatrzpochodnym, jak i
wewnatrzpochodnym - a takze licznym substancjom cytotoksycznym, w tym paracetamolu. Dziatanie
cytotoksyczne paracetamolu polega na stopniowym zmniejszaniu zawarto$ci GSH. Acetylocysteina
odgrywa bardzo wazng rol¢ w utrzymaniu odpowiedniego stezenia GSH, przyczyniajac si¢ tym
samym do ochrony komorki przed czynnikami uszkadzajacymi, ktore, w przypadku narastajacego
zubozenia organizmu w GSH, moglyby wykaza¢ swoje dziatanie cytotoksyczne, jak to ma miejsce w
przypadku zatrucia paracetamolem.

W badaniu przeprowadzonym przez Stava i in. (Chest 2009) 24 pacjentom z POChP podawano
acetylocysteing w dawce 1200 mg na dobe przez 6 tygodni. W poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo w grupie leczonej acetylocysteing obserwowano znaczne zwiekszenie pojemno$ci wdechowej
i FVC (natgzona pojemnos¢ zyciowa). Prawdopodobnie byto to spowodowane ograniczeniem
zjawiska putapki powietrzne;j.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Otrzymane wyniki wskazywaty na dziatanie antyoksydacyjne acetylocysteiny.

W trwajacym rok badaniu IFIGENIA u pacjentéw z samoistnym widknieniem ptuc stosowano
jednoczesnie standardowe leczenie (prednizon i azatiopryna) razem z acetylocysteing w dawce
600 mg x 3. Potaczenie obu tych terapii wptywato na zachowanie pojemnosci zyciowej i zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DL CO) mierzonej metoda pojedynczego oddechu

W dwoch badaniach oceniano skutecznos$¢ acetylocysteiny u oséb z mukowiscydoza.

W obu tych badaniach podawano bardzo duze dawki acetylocysteiny (do 3000 mg na dobg przez 4
tygodnie) i nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozadanych. Dziatanie antyoksydacyjne
acetylocysteiny wigzato si¢ ze znacznym zmniejszeniem aktywnosci elastazy w plwocinie, gtdéwnego
czynnika rokowniczego czynnosci ptuc u pacjentow chorych na mukowiscydoze. Leczenie
zmniejszato obcigzenie drog oddechowych neutrofilami, jak rowniez liczbg neutrofili aktywnie
wydzielajacych ziarnisto$ci bogate w elastazg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym acetylocysteina jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego. Ze wzgledu
na prawdopodobny metabolizm w $cianie jelita oraz efekt pierwszego przejscia, biodostepnosc po
podaniu doustnym jest mata (ok 10%). Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1 do 3 godzin od
podania.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji acetylocysteiny wynosi 0,33 do 0,47 1/kg mc. Po 4 godzinach od podania stopien

wigzania z biatkami osocza wynosi okoto 50% 1 zmniejsza si¢ do 20% po 12 godzinach.

Metabolizm

Niska biodostgpnos¢ acetylocysteiny wskazuje, ze acetylocysteina po podaniu doustnym ulega
szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi w $cianie jelita oraz w watrobie. Powstaty w wyniku
metabolizmu zwigzek, cysteing, uwaza si¢ za czynny metabolit.

Eliminacja
Klirens nerkowy moze stanowi¢ okoto 30% klirensu catkowitego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach konwencjonalnych, dotyczacych farmakologii
bezpieczenstwa, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu
na reprodukcje 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi.
Wartos¢ LDso po podaniu doustnym, ustalona w badaniach toksycznosci po podaniu jednorazowym,
wynosi u myszy 8 g/kg, a u szczuréw jest wieksza niz 10 g/kg.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym szczury dobrze tolerowaty acetylocysteine
podawang doustnie przez 12 tygodni w dawce 1 g/kg na dobe. U pséw, ktorym doustnie podawano
przez rok dawke¢ 300 mg/kg na dobg, nie stwierdzono objawéw dziatania toksycznego.

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych in vitro oraz in vivo uznano, ze acetylocysteina nie
wywiera dzialania genotoksycznego.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje, prowadzone na szczurach otrzymujacych
doustnie dawki do 2000 mg/kg na dobg oraz na krélikach otrzymujacych doustnie dawki do 1000
mg/kg na dobe, nie wykazaty zaburzenia ptodnosci u samic ani szkodliwego wptywu na ptod. Takze
doustne podawanie przez 15 tygodni samcom szczuréw acetylocysteiny w dawce 250 mg/kg na dobe
nie wplywato na ptodno$¢ ani ogdlnag zdolno$¢ rozrodu u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu wodoroweglan (zawiera sod)

Aspartam

Aromat cytrynowy (zawiera glukoze)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Przygotowanego roztworu doustnego produktu Fluimucil Forte nie wolno miesza¢ z innymi lekami.
6.3 Okres waznoSci

3 lata

Podany termin waznosci odnosi si¢ do produktu w nienaruszonym opakowaniu i odpowiednio
przechowywanego. Produkt nalezy poda¢ bezposrednio po przygotowaniu roztworu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry dwuwarstwowe Al-LDPE/Poliamid-Al-LDPE w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania:
10 tabletek musujacych (5 blistrow po 2 tabletki).

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

ZAMBON S.p.A.

Via Lillo del Duca, 10

20091 Bresso (MI), Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/7241

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.07.1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.08.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



