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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

FLUIMUKAN DIREKT 600 mg peroralni prasek v vrecici

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecica vsebuje 600 mg acetilcisteina.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:
Ena vrecica vsebuje 0,5 mg aspartama in do 527 mg sorbitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

peroralni prasek

Bel do rahlo rumenkast prasek s hitro razpadajo¢imi aglomerati, ¢e so prisotni, Z vonjem po
robidnicah in morda rahlo po zveplu.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Sekretoliticno zdravljenje akutnih in kroni¢nih bronhopulmonalnih bolezni pri odraslih, pri katerih je
potrebno zmanjSanje viskoznosti bronhialne sluzi za lazje izkaSljevanje.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek zdravila Fluimukan Direkt samo za odrasle je: ena vreCica enkrat na dan (kar
ustreza 600 mg acetilcisteina na dan).

Zdravilo Fluimukan Direkt ni primerno za uporabo pri mladostnikih in otrocih, saj so zanje na voljo
druge primerne farmacevtske oblike.

Nacin uporabe
Peroralni prasek iz ene vrecice je treba stresti neposredno na jezik. Peroralni praSek spodbuja izlo¢anje

sline, zato se preprosto pogoltne. Peroralnega praska se pred zauzitjem ne sme zveciti.
Peroralni prasek se lahko vzame brez vode.
Starejsi in oslabeli bolniki

Bolniki z zmanj$anim refleksom kaslja (starejSi in oslabeli bolniki) naj peroralni prasek vzamejo
zjutraj.

Trajanje uporabe
Zdravilo Fluimukan Direkt se brez nasveta zdravnika ne sme jemati dlje kot 14 dni.
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Ce se simptomi ne izbolj$ajo v 4 do 5 dneh ali se celo poslabsajo, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorilo

Mozna prisotnost vonja po Zveplu ne kaze na spremembe zdravila. Vonj je znacilen za uc¢inkovino, ki
jo vsebuje to zdravilo.

4.3 Kontraindikacije

— Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
— Otroci, mlajsi od 2 let.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V Casovni povezavi z jemanjem acetilcisteina so zelo redko porocali o pojavu hudih koznih reakcij,
kot sta Stevens-Johnsonov sindrom in Lyellov sindrom. V veéini primerov so kot verjetnejsi vzrok
mukokutanega sindroma prepoznali vsaj eno drugo zdravilo. Ob novonastalih spremembah na kozZi in
sluznicah se je treba nemudoma posvetovati z zdravnikom in takoj prekiniti jemanje acetilcisteina
(glejte tudi poglavije 4.8).

Pri bolnikih z bronhialno astmo se lahko pojavijo bronhospazmi. Ce se pojavi bronhospazem, je treba
zdravljenje s tem zdravilom takoj prekiniti.

Previdnost se svetuje pri bolnikih s pepti¢nim ulkusom v anamnezi, zlasti kadar se zdravilo uporablja
so¢asno z drugimi zdravili, za katere je znano, da draZijo sluznico prebavil.

Previdnost se svetuje pri bolnikih s histaminsko intoleranco. Pri teh bolnikih se odsvetuje dolgotrajno
zdravljenje, saj acetilcistein vpliva na presnovo histamina in lahko privede do simptomov intolerance
(npr. glavobola, vazomotori¢nega rinitisa, srbenja).

Uporaba acetilcisteina, zlasti na zacetku zdravljenja, lahko privede do utekocCinjanja in posledi¢no
povecanega volumna bronhialnih izlockov. Ce bolnik ni sposoben izkasljati zadostne koli¢ine
izlo¢kov, je treba uvesti ustrezne ukrepe (kot sta polozZajna drenaza in aspiracija).

Pediatri¢na populacija

Mukaolitiki lahko zamasijo dihalne poti otrok, mlajsih od 2 let, zaradi fiziolodkih znacilnosti dihalnih
poti pri tej starostni skupini in omejeni zmoZnosti izka$ljevanja sluzi. Zato se mukolitiki ne smejo
uporabljati pri otrocih, mlajsih od 2 let.

Zdravilo Fluimukan Direkt vsebuje aspartam, sorbitol in natrij.
To zdravilo vsebuje 0,5 mg aspartama v eni vreéici. Aspartam je vir fenilalanina. Lahko Skoduje
bolnikom s fenilketonurijo.

To zdravilo vsebuje do 527 mg sorbitola v eni vrecici. Upostevati je treba aditivni uc¢inek so¢asnega
jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano.
Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na bioloSko uporabnost drugih zdravil
za peroralno uporabo, ki se jemljejo socasno. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti
tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vrecko, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
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Kombinacija z antitusiki

Zdravila, ki zmanjSajo refleks kaslja, se ne smejo uporabljati so¢asno z acetilcisteinom.

Antibiotiki

Dosedanja porocila o inaktivaciji antibiotikov (tetraciklinov (razen doksiciklina), cefalosporina,
aminoglikozidov, penicilinov) zaradi uporabe acetilcisteina se nanasajo izklju¢no na poskuse in vitro,

pri katerih so zadevne u¢inkovine neposredno zmesali. Vendar je treba zaradi varnostnih razlogov
peroralne antibiotike dajati loceno, vsaj z 2-urnim presledkom. To ne velja za cefiksim in lorakarbef.

Aktivno oglje v velikih odmerkih

Uporaba aktivnega oglja lahko zmanj$a uéinek acetilcisteina.

Acetilcistein/gliceriltrinitrat (nitroglicerin)

Socasna uporaba acetilcisteina lahko vpliva na okrepitev vazodilatacijskih uc¢inkov in zaviranje
strjevanja krvnih plos¢ic v povezavi z gliceriltrinitratom (nitroglicerinom). Ce se so¢asno zdravljenje z
nitroglicerinom in acetilcisteinom smatra za potrebno, je treba bolnika spremljati zaradi morebitnega
pojava hipotenzije, ki je lahko resna, kaZze pa se lahko z glavobolom.

Spremembe pri dolocanju laboratorijskih parametrov
— Acetilcistein lahko vpliva na kolorimetri¢no merjenje vsebnosti salicilatov.
—  Pri urinskih preiskavah lahko acetilcistein vpliva na rezultate doloc¢anja ketonskih teles.

Raztapljanje zdravil, ki vsebujejo acetilcistein skupaj z drugimi zdravili ni priporo¢ljivo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost
V Studijah na Zivalih niso opazili vplivov na plodnost (glejte poglavije 5.3).

Nosecnost

O izpostavljenosti nose¢nic acetilcisteinu ni na voljo dovolj klini¢nih podatkov. Eksperimentalne
Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na nose¢nost, razvoj
zarodka/plodu, porod in postnatalni razvoj (glejte tudi poglavje 5.3). Acetilcistein prehaja placento.
Podatki, ki so na voljo, pa ne kaZejo na tveganje za otroka. Acetilcistein se sme v nose¢nosti
uporabljati samo po skrbni oceni razmerja med tveganji in koristmi.

Dojenje

Ni podatkov o izlo¢anju v materino mleko. Acetilcistein se sme med dojenjem uporabljati samo po
skrbni oceni razmerja med tveganji in koristmi.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Ni znano, da bi acetilcistein vplival na sposobnost voznje ali upravljanje strojev.

4.8 Nezeleni udinki

Ovrednotenje nezelenih u¢inkov temelji na naslednjih podatkih o pogostnosti:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obgasni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
Zelo redki (< 1/10.000)
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Organski NezZeleni u¢inki
sistem obcasni redki zelo redKi neznana pogostnost
Bolezni Preobcutljivostne Anafilakticni ok,
imunskega reakcije* anafilakti¢ne/anafilaktoidne
sistema reakcije
Bolezni ziv¢evja | Glavobol
UsSesne bolezni, | Tinitus
vkljucno z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni Tahikardija
Zilne bolezni Hipotenzija Krvavitev
Bolezni dihal, Bronhospazem,
prsnega kosa in dispneja
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil | Bruhanje, Dispepsija
driska,
stomatitis,
bolecine v trebuhu,
navzea
Bolezni koze in Stevens-Johnsonov
podkozja** sindrom in toksi¢na
epidermalna nekroliza
Splosne teZave Zvisana telesna Edem obraza
in spremembe temperatura
na mestu
aplikacije

*Preobcutljivostne reakcije vkljucujejo npr. angioedem, pruritus (srbenje), urtikarijo in izpuscaj
(eksantem).

**V/ zelo redkih primerih so v povezavi s so¢asno uporabo acetilcisteina porocali o pojavu Stevens-
Johnsonovega sindroma in toksi¢ne epidermalne nekrolize (Lyellov sindrom).

V vecini teh primerov so kot verjetnejsi vzrok mukokutanega sindroma prepoznali vsaj eno drugo
zdravilo (glejte poglavje 4.4).

Ob ponovnem pojavu sprememb na kozi in sluznicah se je treba takoj posvetovati z zdravnikom in
nemudoma prekiniti jemanje acetilcisteina.

Poleg tega so v povezavi z jemanjem acetilcisteina zelo redko porocali o pojavu krvavitev, delno s
preobcutljivostnimi reakcijami. V razli¢nih Studijah so potrdili zmanjSano agregacijo trombocitov v
prisotnosti acetilcisteina. Klini¢ni pomen tega pojava do zdaj Se ni jasen.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

JAZMP-IB/003-6. 1. 2021

417




3a
ChID 166222

Tel: +386 (0)8 2000 500
Faks: +386 (0)8 2000 510
e-posta:

spletna stran:

4.9 Preveliko odmerjanje

V povezavi s peroralnimi farmacevtskimi oblikami acetilcisteina Se niso opazili primerov toksi¢nega
prevelikega odmerjanja. Prostovoljci so v obdobju 3 mesecev prejemali odmerke 11,6 g
acetilcisteina/dan, ne da bi opazili kakr$ne koli hude nezelene uéinke. Pri peroralnih odmerkih do 500
mg acetilcisteina/kg telesne mase niso opazili simptomov zastrupitve.

Na voljo so izkudnje z intravensko uporabo acetilcisteina za zdravljenje zastrupitev s paracetamolom
pri ljudeh z najvecjimi dnevnimi odmerki do 30 g acetilcisteina.

Simptomi zastrupitve
— Preveliko odmerjanje lahko privede do prebavnih simptomov, kot so navzea, bruhanje in driska.
— Pri dojenckih obstaja tveganje za pojav hipersekrecije.

Terapevtski ukrepi ob prevelikem odmerjanju
— Po potrebi glede na simptome.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje kaslja in prehlada; mukolitiki
Oznaka ATC: RO5CBO01

Acetilcistein je derivat aminokisline cisteina. Acetilcistein deluje sekretoliti¢no in mukoregulatorno v
predelu dihal. Domneva se, da cepi disulfidne vezi med mukopolisaharidnimi verigami in deluje
depolimerizajoce na verige DNA (v gnojni sluzi). Zaradi teh mehanizmov se zmanj$a viskoznost sluzi.

Drugi mehanizem delovanja acetilcisteina naj bi temeljil na sposobnosti njegove reaktivne SH skupine
za vezavo kemijskih radikalov in tako detoksifikacijo le-teh.

Acetilcistein prispeva tudi k povecani sintezi glutationa, kar je pomembno pri razstrupljanju Skodljivih
snovi. To pojasnjuje njegov ucinek protistrupa pri zastrupitvi s paracetamolom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi se acetilcistein hitro in skoraj popolnoma absorbira.

Zaradi zelo velikega uinka prvega prehoda je bioloska uporabnost peroralno uporabljenega
acetilcisteina zelo majhna (priblizno 10 %). Pri ¢loveku so najvecje koncentracije v plazmi dosezene
po 1-3 urah, najvecje koncentracije presnovka cisteina v plazmi pa so v obmocju okoli 2 mikromol/I.

Porazdelitev

V farmakokineti¢nih $tudijah po intravenski uporabi acetilcisteina je bilo ugotovljeno, da je
porazdelitveni volumen 0,47 I/kg (skupen) oziroma 0,59 I/kg (zmanjSan). Ugotovljeno je bilo, da je
vezava acetilcisteina na beljakovine priblizno 50 %.
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Acetilcistein prehaja skozi placento in je bil zaznan v popkovni¢ni krvi. Ni podatkov glede izlo¢anja v
materino mleko.

Podatkov o prehajanju acetilcisteina skozi krvno-mozgansko pregrado pri ljudeh ni.

Biotransformacija

Acetilcistein se v jetrih hitro presnovi v cistein, farmakolodko aktivni presnovek, ter v diacetilcistin,
cistin in druge meSane disulfide. Acetilcistein in njegovi presnovki se v organizmu pojavljajo v treh
razli¢nih oblikah: delno v prosti obliki, delno vezani na beljakovine z nestabilnimi disulfidnimi vezmi
in delno kot vgrajena aminokislina.

Izlocanje

Acetilcistein se izloca skoraj izkljuéno v obliki neaktivnih presnovkov (anorganskih sulfatov,
diacetilcistina) skozi ledvice. V farmakokineti¢nih $tudijah po intravenski uporabi je bilo za
plazemski o¢istek acetilcisteina ugotovljeno, da znaSa 0,11 I/h/kg (skupno) oziroma 0,84 1/h/kg
(zmanj8an). Razpolovni ¢as izlo¢anja po intravenski uporabi je 30-40 minut, pri Cemer izloCanje sledi
trifazni kinetiki (alfa, beta in kon¢na gama faza).

Plazemski razpolovni ¢as acetilcisteina je priblizno 1 ura in je dolo¢en predvsem s hitro
biotransformacijo v jetrih. Oslabljeno delovanje jeter zato privede do podaljSanega razpolovnega ¢asa
v plazmi, do 8 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost
Pri poskusih na zivalih je bila akutna toksi¢nost majhna. Za zdravljenje prevelikega odmerjanja glejte
poglavje 4.9.

Kronicna toksicnost
Studije pri razliénih Zivalskih vrstah (podganah, psih) s trajanjem do enega leta niso pokazale
patoloSkih sprememb.

Kancerogeni in mutageni potencial
Mutagenih ucinkov acetilcisteina ni pri¢akovati. Preskus in vitro je bil negativen.
Studije kancerogenega potenciala acetilcisteina niso bile izvedene.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V studijah embriotoksi¢nosti pri kuncih in podganah niso opazili malformacij.

Studije plodnosti ter perinatalne in postnatalne toksiénosti so bile negativne.

Acetilcistein pri podganah prehaja skozi placento in so ga zaznali v amnijski tekocini (plodovnici).
Koncentracija presnovka L-cistein je v placenti in plodu visja do 8 ur po peroralni uporabi od
maternalne plazemske koncentracije.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

gliceriltripalmitat
polisorbat 65

sorbitol (E420)

ksilitol

citronska kislina
natrijev dihidrogencitrat
magnezijev citrat
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natrijev karmelozat

aspartam (E951)

aroma robidnic »B« (vsebuje vanilin; maltodekstrin; glukonolakton; sorbitol; silicijev dioksid,
koloidni, brezvodni; manitol (E421); magnezijev karbonat)

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Peroralni praSek je pakiran v laminirane vrecice iz aluminijaste in papirnate folije, ki so vlozene v
Skatlo.

Ena vrecica vsebuje 1,6 g praska.

Velikosti pakiranj: 8, 10, 14, 20, 30, 60, 90 vrecic

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d. d., Verovdkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/17/2368/001-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. 8. 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

6.1.2021
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