Gyodgyszerészeti s Egészségligyi Mino-

ség- és Szervezetfejlesztési Intézet '} g;'ﬂ?s:éf scoio
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet B
Foéigazgatosag
Budapest

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:
ACC Hot 200 mg és 600 mg por belsoleges oldathoz

(acetilcisztein)

Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Sandoz Hungaria Kft.

Kelt: 2012. november 15.



Gyobgyszerészeti és Egészségiigyi Minbség- és ACC Hot 200 mg és 600 mg
Szervezetfejlesztési Intézet por belséleges oldathoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvénos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALOQ .........ccoooooviiiiieieieieeeeeeeeeeeeeeeen 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALOQ.........coccviitiiiiieetieteeetieeeeteettestes ctveestseesssesestseessseeaseeesasseeessseesesesenseeans 7
L BOVEZELES .oeviiiiiiiiieieiie ettt e e et ee e e e e et ttaa—a————a—————a—aataaaaaaae ittt araaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaetraaa 8

II. Mindségi szempontok

I T BEVEZELES ....eeeeneeieieee ettt et ettt e e ettt e st e e e e st e e et e e e e 9
IL 2 HAtOAMYAZ .....ceeeiiieieeeeeeciiieeee e teeeeeeett et e e e e e sttt e eeeeeeaeesasssssaeeeeeessssssaseesseaaeesasnssssseeeeens 9
IL. 3 GYOZYSZEIrKESZIMENY ....cccuvviieeieiiieeiiiiieeeesiieeeerirteeeetreeeesetbeee e esatbaeeerenreeessssseeesssraeaeeas 10
II. 4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszElése.........occvvvvueeniuernnnen.n. 11

III. Nem-klinikai szempontok

IIL 1 BEVEZELES...cceeneiiieitee ettt et ettt ettt e st e e eeeaabeeeesanbaeeens 12
II1. 2 FarmaKOIOZIA ... .ccccvviiieiiiiieeeiiiiee e ecitteeesireeeesirreeeestraeveeeserseeessesaesesssseesssnsesaeesnsnseeans 12
1. 3 FarmakoKIinetiKa ..........ceeiuiieiiieiie ettt ettt ettt e e e e sneee e enneeeens 13
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiieieee et e e e e e e e e e e s eeaaaeeaeeeeeennnnnns 13
II1.5 Kornyezetterhel€si kockazatbecsl€s ... ..o, 13
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszel€se..........coovvvrviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 13

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ..ottt et ettt ettt e st e e e e ettt e e s abeeeens 14
IV. 2 FarmakoKINE@tIKa ........ccuieiiieiiie ettt ettt st e e eeeeneeas 14
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccocueiiiiiieiiieeiie ettt et sttt e et e et e eneeeeneeas 14
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .vvvieiieiriieeiiiieeiiiee e e eireee e et e e e etreeeeeraesaeeesetbeeeeeraeeesstsseesssnseraeens 15
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvveeerevrieeeriirieeiirerveeeesreeeessereeeasssseesssersrseeesssrsesesssseesssssseeenes 15
IV.6 A klinikai szempontok megbesZEIESE .........cvveieviiiiiiiiiie et eevee s 15
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........ccocveeveivieeiviiieeeneinniee e, 16
V.1 A forgalomba hozatal feltételel ..........ccceveiiiiiiiiiiiie e 16
V.2 AlKAIMAZAST @IOITAS .......veeeeieeeiiieeiie ettt ettt et e et e ettt e st e e et e e eneeesneee e enneeens 17
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval..........eeevvvveeeiiiiiieiiciineeecnneenn, 17

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A
NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET ........ccovoiiiiiiiiiiiiiieeieiieeciee et eteeeeveeesevee s esareeeveseneneens



Gyobgyszerészeti és Egészségiigyi Minbség- és ACC Hot 200 mg és 600 mg

Szervezetfejlesztési Intézet por belséleges oldathoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvénos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Nem egészségiigyi szakembereknek szolo
osszefoglalo

Mit tartalmaz az ACC Hot por belsdleges oldathoz készitmény (a tovabbiakban: ACC
Hot) ?

A készitmény hatdanyaga: acetilcisztein, tasakonként

e ACC Hot 200 mg por belséleges oldathoz: 200 mg acetilcisztein 3 g granulatumban,

e ACC Hot 600 mg por belséleges oldathoz: 600 mg acetilcisztein 3 g granulatumban..
Egyéb 0Osszetevok: aszkorbinsav (C-vitamin), szacharin-natrium, szahar6z, aroma (méz,
citrom)

Milyen tipusu gyogyszer az ACC Hot és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az acetilcisztein, ami a légutakban levd siirli viszkozus valadék oldaséara alkalmas. Fokozott
viszkozitasi nyédkelvalasztassal, kohogéssel jaro léguti betegségek valadékoldasat eldsegitd
terapiaban javallt.

Keresse fel kezeldorvosat, ha tiinetei 5 napon beliil nem enyhiilnek, vagy éppen sulyosbod-
nak.

Hosszabb ideig kizardlag az orvos utasitasara, az orvos altal eldirt adagban €s ideig alkalmaz-
hato!

Ne alkalmazza az ACC Hot-ot:

- ha allergiés (talérzékeny) a készitmény hatdanyagéra vagy barmely segédanyagara;

- 14 éves kor alatti gyermekek kezelésére az ACC Hot 600 mg por belsdleges oldathoz
készitményt (magas hatdanyagtartalma miatt);

- 2 éves kor alatt az ACC Hot 200 mg por belséleges oldathoz nevii készitményt sem.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az ACC Hot alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha asztmaban, nyel6csdi vénatagulatban, gyomorfekélyben szenved;

- miutan az ACC Hot hasznalatakor — nagyon ritkan — stlyos bOrbetegségek, mint
Steven-Johnson kor, valamint Lyell-szindroma el6fordulasat jelentették, ijonnan jelentkezd
borelvaltozasok esetén az orvos azonnali felkeresése, valamint az ACC Hot
alkalmazasanak abbahagyasa sziikséges;

- fokozott dvatossag sziikséges hisztamin-intoleranciaban szenvedd betegek esetében. Ha
on ilyen betegségben szenved, keriilni kell a hosszabb tavh terdpiat, mivel az acetilcisztein
befolyasolja a hisztamin metabolizmusat és ez a hisztamin-intolerancia tiineteit okozhatja,
mint fejfajas, orrfolyas, viszketés.
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Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre vagy gyermekére, csak orvosi rendeletre és orvosi
ellenérzés mellett szabad alkalmazni ezt a gyogyszert.

Amennyiben 6n vagy gyermeke asztmas, vagy korabban asztmas rohamai voltak, vagy nyeld-
csO1 vénatagulata vagy gyomorfekélye van, az ACC Hot szedése elott tjékoztassa beteg-
ségérél haziorvosat, mert asztmas betegekben a készitmény fokozhatja az asztmas rohamok
veszeélyét, nyeldcsdi vénatagulat vagy gyomorfekély esetén az acetilcisztein miatti esetleges
hanyas fokozhatja a vérzés veszélyét.

Egyeéb gyogyszerek és az ACC Hot

Amennyiben mas gyogyszert is szed, vagy az ACC Hot-tal egylitt szedni tervez, feltétlentil
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.

Egyes antibiotikumok hatasat az acetilcisztein csokkentheti, ezért biztonsagi okokbol az anti-
biotikumokat az ACC Hot készitménytdl kiilon és legalabb 2 6ra elteltével ajanlott alkalmaz-
ni.

Kohogéscsillapitokkal egyiitt nem szabad szedni, mivel a kohogési reflex gatlasa kovetkez-
tében veszélyes valadék-felhalmozddas alakulhat ki.

Terhesség és szoptatads

Ha On terhes, vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Mivel nincs megfeleld tapasztalat az acetilcisztein terhes €s szoptatd ndkon torténd alkalma-
zasarol, terhesség €s szoptatas alatti alkalmazasa nem javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: nem ismert
ilyen hatas.

Az ACC Hot készitmény cukrot (szacharozt) tartalmaz:

ACC Hot 200 mg por belséleges oldathoz:
1 tasak, azaz 3 g granulatum 0,21 kenyéregységnek felel meg.

ACC Hot 600 mg por belséleges oldathoz:
1 tasak, azaz 3 g granuladtum 0,17 kenyéregységnek felel meg.

Hogyan kell alkalmazni az ACC Hot készitményt?
Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezel8orvosa

vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.
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A készitmény ajanlott adagja:

Felndttek és 14 évnél iddsebb serdiilok
200 mg: 3 x 1 tasak naponta (megfelel napi 600 mg acetilciszteinnek).
600 mg: 1 x 1 tasak naponta (megfelel napi 600 mg acetilciszteinnek).

6-14 ¢éves kor kozotti gyermekek
200 mg: 2 x 1 tasak naponta (megfelel napi 400 mg acetilciszteinnek).

2-5 éves kor kozotti gyermekek
200 mg: > tasak naponta 2-3 alkalommal (megfelel napi 200-300 mg acetilciszteinnek).

Csokkent majmiikddésii betegek
Stulyos majmiikodési zavar esetén forduljon orvosahoz, mert sziikség lehet az adag
csokkentésére. !

Csokkent vesemiikddésii betegek
Sulyos vesemiikodési zavar esetén forduljon orvosdhoz, mert sziikség lehet az adag
csokkentésére!

Idéskortiak
Nincs sziikség az adagolas mddositasara.

Az alkalmazas modja:

Az ACC Hot készitményt étkezés utan kell bevenni. A tasak tartalmat oldja fel egy pohar forro
vizben, vagy mas forro italban és amint lehet, igya meg.

Megjegyzés: az ACC Hot készitmény valadékoldd hatéasat a folyadékfogyasztas segiti.

Mit tegyen, ha a fentieknéel tobb ACC Hot készitményt vett be, azonnal forduljon orvosahoz
vagy gyogyszerészhez!

Ha elfelejtette bevenni az ACC Hot készitmény egy adagjat. a kovetkezd alkalommal ne
alkalmazzon kétszeres adagot, mert ezzel mar nem potolja a kiesett mennyiséget, viszont a
tuladagolas veszélyének teszi ki magat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Nem gyakori (1000 betegbdl 1-10 beteget érint)

szajnyalkahartya gyulladas
fejfajas
fiilzagas
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— allergias reakcidk, mint viszketés, csalankiiités, borkiiités, horgdgores, angioddéma, sza-
pora szivverés vagy vérnyomasesés. Amennyiben ilyen tiineteket észlel, hagyja abba a
gyogyszer szedését és feltétleniil forduljon kezeldorvosahoz!

— gyomoréges

— hanyinger

— hanyas

— hasmenés

— mellkasi fajdalom

Ritka (10.000 betegbdl 1-10 beteget érint)

— nehézlégzés

— horgdgores, tulnyomorészt olyan betegeknél, akik horgdrendszere tiiddasztma
kovetkeztében tulérzékeny.

— veérzések acetilcisztein addsaval egy iddben, valosziniileg tulérzékenységi reakcio
keretében.

Nagyon ritka (10,000 betegbdl kevesebbet, mint 1 beteget érint)

- vérzés

— sulyos tulérzékenységi reakciok (anafilaxia), a sokkot is beleértve

Kiilonboz6 vizsgalatok acetilcisztein jelenlétében a vérlemezkék aggregacidjanak csokkenését
igazoltak, ennek azonban klinikai jelentdsége jelenleg még nem bizonyitott.

Hogyan kell az ACC Hot készitményt tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de az elkészitett oldat, az elkészitést kovetd 3
oran keresztiil hasznalhato fel.

A dobozon és az ilivegen feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az ACC 200 mg és 600 mg por belsdleges oldathoz gyogyszerkészitmény for-
galomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartal-
mazza. Az eljaras 2012. oktober 26-an fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges
valtoztatasokat lasd a “Maodositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte az ACC Hot 200
mg ¢és 600 mg belsdleges por oldathoz gyogyszerkészitmények forgalomba hozatalat. A for-
galomba hozatali engedély jogosultja a Sandoz Hungaria Kft.

A készitmény hatdanyaga az acetilcisztein.

A készitmény javallata: fokozott viszkozitasti nydk termelddésével jard léguti betegségek va-
ladékoldast eldsegitd terapiaja 2 éves kor feletti betegek szdmara.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz6l6 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
J61 megalapozott gyogyaszati felhasznalasra hivatkozo beadvany) keriilt kiadasra. Mivel a
forgalomba hozatali engedély jogosultjadnak azonos hatdéanyagli, mas hataserdsségii illetve
mas gyogyszerformaju készitményei Magyarorszagon kordbban mar kaptak forgalomba hoza-
tali engedélyt, a beadvany gydgyszercsalad-csaladbdvitésnek mindsiil, de az idézett rendelet
6. § (1) bekezdése értelmében kiilon forgalomba hozatali engedély kiadasara keriilt sor.
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II Mindségi szempontok

I1.1 Bevezetés

Az ACC Hot 200 és 600 mg por belsOleges oldathoz gydgyszerkészitmény acetilciszteint tartalmaz
hatéanyagként. A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem jogalapja a j61 megalapozott gyogy-
aszati felhasznalasra valé hivatkozas volt. A jo1 megalapozott gydgyaszati alkalmazas alata-
masztasara megfeleld dokumentéciot nyujtottak be.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sandoz Hungaria Kft.

I1.1 Hatéanyag

A hatéanyag mindségére ¢és gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd Europai Gyodgyszer-
konyvi (a tovdbbiakban: Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): acetilcisztein
Kémiai név: (2R)-2-(Acetilamino)-3-szulfanilpropansav

Szerkezete

fﬂHg
o=

M
H NH
HS. }A'-,,
el G OzH

Az acetilcisztein fehér kristalyos por, vagy szintelen kristaly. Diklormetanban gyakorlatilag
oldhatatlan, etanolban €s vizben j61 oldodik.

A harom megnevezett hatdanyag-gyartonak a gyartasra vonatkozé adatait az illetékes eurdpai
hatosadg a CEP megszerzésére iranyul6 eljaras soran értékelte. Két hatbanyaggyartd esetében a
tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz az Ojra-vizsgalati id6 és a csomagoloanyag vo-
natkozasaban. A harmadik hat6anyaggyartod esetében a stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen
paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A javasolt jra-vizsgalati 1d6t a benyujtott sta-
bilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A mindségellendrz6 analitikai vizsgélatokat a Ph. Eur. vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik. A mindségi kovetelme-
nyekben rogzitett hatarértékeket gyartasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utdbbiak egy-
ben igazoljak az analitikai mddszerek jo teljesitoképességét €s a gyartds egyenletességét is. A
hat6anyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte a termék-
gyarto.

A hatéanyag megfelel a genotoxikus szennyezOokrdl kiadott EMA iranymutatasnak.
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A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valdo megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A termék homogén, fehér por, citrom/méz illattal.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja gyorsan oldddo, stabil készitmény kifejlesztése volt, melyet
megfelelden dokumentéltak. A készitmény végsé mindségi €s mennyiségi 0sszetételének ki-
valasztasat a vizsgalt 0sszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei aldtdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmeények a kovetkezd 6sszetevOket tartalmazzak: aszkor-
binsav, szacharin-natrium, szachar6z, aroma (méz, citrom)

A segédanyagok mindsége az izesitOk kivételével megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi cik-
kelyeinek. A gyodgyszerkonyvben nem szerepld izesitok gyogyszerekben vald felhasznalhato-
sagat igazoltak.

A terméek fertdz6 szivacsos agyveldbetegség (TSE) koérokozojatol valdo mentessége - Ossz-
hangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével - garantalt.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermékek mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. vonatkoz6 gydgyszerforma
cikkelyének és az Nemzetkdzi Harmonizaciés Konferencia (ICH) Q6A iranyelv Gtmutatasa-
nak. A termékek analitikai modszereinek leirdsa kelléen részletes, a nem gyodgyszerkonyvi
modszerek validalasa az ICH iranyelveknek megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték,
analitikai bizonylataikat benyujtottak.

A készitmény: por belsdleges oldathoz haromrétegli (polietilén-aluminium-papir),
héforrasztassal lezart tasakban és dobozban keriil forgalomba. A csomagoléanyag mindsége
megfelel az ¢lelmiszerek taroldsara hasznalt csomagoldéanyagokra vonatkozo eldirasoknak.

A termék stabilitasi vizsgalatait a vonatkozd iranyelveknek megfelelden végezték.

A stabilitasi adatok aldtamasztjdk az 5 €év lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges
tarolast. Az elkészitett belsOleges oldat — elkészitését kovetden — 3 oOran beliil

felhasznalando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa

A beadvany megfelelden igazolja, hogy az ACC Hot 200 mg ¢és 600 mg por belséleges oldat-
hoz) gyogyszerkészitmény mindsége — a kért alkalmazhatosagi idétartam végéig — megfelel
az érvényes hatosagi kovetelményeknek. A gyartas és a mindségi kovetelmények megfelelden
alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatdsossagat.
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III. Nem-klinikai szempontok

II1. 1 Bevezetés

Az ACC Hot 200 mg és 600 mg por belsoleges oldathoz nevii készitmények forgalomba hoza-
tali engedély iranti kérelme a jol megalapozott gyogyaszati felhasznaldason alapult. Ilyen be-
advany esetében szakirodalmon alapulé nem-klinikai és klinikai 6sszefoglalo, valamint a hi-
vatkozott szakirodalmi kézlemények benyujtasa felel meg az eldirt kovetelményeknek.

A készitmény hatdéanyaga az acetilcisztein.

A nem-klinikai attekintés bibliografiai hivatkozasai (42 szakirodalmi cikk) az 1933-tol 2007-
1g terjedd id6szakot fogjak at.

Az acetilcisztein (N-acetil L-cisztein) farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulaj-
donsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockdzat/haszon aranyanak megitélé-
s¢hez tovabbi nem-klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

I11.2 Farmakologia

Az acetilcisztein intenziv mukolitikus €s fluidizald hatast fejt ki a mukozus és mukopurulens
valadékra azon mukoprotein komplexek és nukleinsavak depolimerizalasaval, melyek a
sputum ¢s mas szekrétumok vitrosus €s purulens alkotoi. Az acetilcisztein tovabba direkt an-
tioxidans hatdssal is rendelkezik, mivel szabad nukleofil tiolcsoportja (-SH) révén kozvetlen
reakciora képes az oxidans gyokok elektrofil csoportjaival. Molekulaszerkezete ezen feliil
lehetdvé teszi, hogy konnyen atjusson a sejtmembranokon. A sejt belsejében az acetilcisztein
deacetilalodik, igy az L-cisztein, amely a glutathion (GSH) szintézis egyik nélkiilozhetetlen
aminosava, felhasznalhatova valik. A GSH rendkiviil reakcioképes tripeptid, az allati szerve-
zetek kiilonb6zd szoveteiben mindeniitt eléfordul, €s éppugy nélkiilozhetetlen a funkcionalis
kapacitas fenntartasahoz, mint a sejt morfologidjadnak megdrzéséhez.

II1.3 Farmakokinetika

Az acetilcisztein per os adas utan gyorsan ¢és csaknem teljes mértékben felszivodik €s a méj-
ban farmakoldgiailag aktiv metabolittd, ciszteinné, valamint diacetilcisztinné, cisztinné és
tovabbi kevert diszulfidokkd metabolizalodik. JelentOs first-pass effektus révén a szajon at
alkalmazott acetilcisztein bioldgiai hasznosulédsa csak kb. 10%-os.

Az acetilcisztein mintegy 50%-ban proteinekhez kotddik. Az acetillcisztein és metabolitjai a
szervezetben 3 kiilonb6zd formaban jelennek meg részben szabadon, részben labilis diszulfid-
hidak segitségével proteinekhez kotddve, részben mint beépiilt aminosav. A kivalasztas csak-
nem kizardlag inaktiv metabolitok (anorganikus foszfatok, diacetilcisztin) formdjaban a vesén
keresztiil torténik.
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Intravénas alkalmazaskor a farmakokinetikai vizsgalatok szerint az eloszlasi térfogat 0,47
I/kg (6sszesen), ill. 0,59 kg (redukélt). A plazma clearance 0,11 I/h/kg (6sszesen), ill. 0,84
I/h/kg (redukalt). Eliminacios felezési id6 intravénas adas utan 30-40 perc, amit hdromfazist
kivalasztasi kinetikai gorbe kovet.

Patkanyokban az acetilcisztein atjut a placentaba és a magzatvizben kimutathato.

I11.3 Toxikolégia
Allatoknal akut toxicitasra vonatkozdan kevés az adat.

Kiilonbozo allatfajokon (patkany, kutya) végzett, tobb mint egy évig tartd vizsgalatok nem
mutattak patologiai eltéréseket.

Az acetilciszteinnel kapcsolatban nem varhatd mutagén hatas. Egy in vitro vizsgalatban
negativ eredmény sziiletett.

Az acetilcisztein tumorkeltd potencialjaval kapcsolatban nem végeztek vizsgélatokat.

Nyulon és patkdnyon végzett embrotoxicitas vizsgalatokban nem tapasztaltak fejlodési rend-
ellenességéket. A fertilitdsi €s perinatalis vagy posztnatalis vizsgalatok eredményei negativak
voltak.

Patkanyoknal az acetilcisztein atjut a placentan és kimutathatd a magzatvizben. Az L-cisztein
metabolit koncentraciéja meghaladja az anyai plazmakoncentraciot a placentaban és a mag-
zatban az oralis adagolast kovetd 8 oran keresztiil.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazat becslést, amely megfelel a vonatkozé eurdpai
iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany az acetilcisztein hatdanyag j61 megalapozott gyogyaszati felhasznalasan alapszik.
A hatoanyagok farmakolodgiai, kinetikai €s toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek, jjabb nem-
klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

]

Az ACC Hot készitmények forgalomba hozatali engedély irdnti kérelme nem-klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. Klinikai szempontok

IV.1 Bevezetés

A klinikai attekintés bibliografiai hivatkozasai (177 szakirodalmi cikk) az 1963-tol 2007-ig
terjedd iddszakot fogjak at.

Az engedélyezendd készitmény esetében tjabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el le-
het tekinteni, mivel a hatéanyagok humén farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsa-
gossagi jellemzdi jo1 ismertek.

A szakirodalmon alapul6é klinikai Osszefoglald megfelel az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerek forgalomba hozatalar6l szol6 52/2005. (XI1.18.) EiM rendelet 7.§ (10) bekezdése
altal eldirt kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

Oralis adagolast kovetden az acetilcisztein gyorsan €s hatékonyan metabolizalodik a bélfalban
€s a majban. A jelentds first-pass effektus révén a per os alkalmazott acetilcisztein biologiai
hasznosulasa csak kb. 6 - 10%-os.

crcr

cisztein plazmakoncentracidja mintegy 2 pg/ml.

Plazma felezési ideje kb. 1 ora, foleg a gyors - majon at torténd - biotranszformacio kovetkez-
tében. Beszlikiilt majfunkci6 esetén ez altal a plazma felezési id6 elérheti a 8 orat is.

A kivalasztas inaktiv metabolitok formajaban a vesén keresztiil torténik (amely teljes
clearance 30 %-a).

Nem végeztek human vizsgalatokat az anyatejbe valo atjutdsra. Nincsenek humdan vizsgalatok
a vér-agy gaton vald atjutasra sem.

1V.3 Farmakodinamia

Az acetilciszteint a cisztein nevii aminosav szarmazéka. Az acetilcisztein a légutakban
szekretolitikus €s szekretomotorikus hatast fejt ki. A mukopoliszacharid szalak k6zotti diszul-
fid-hidakat felszakitja ¢s a DNS-szalakra (a gennyes nyalkédban) depolimerizald hatast fejt ki.
E mechanizmus révén csokkenti a nyak viszkozitasat. Az acetilcisztein masik valdszinli ha-
tasmechanizmusa reaktiv SH-csoportjain alapszik, amelyekkel kémiai gyokoket képez, és ez
altal méregtelenit. Amellett az acetilcisztein hozzajarul a megndvekedett glutation-
szintézishez, amelynek a kiilonb6z6é noxdk detoxikalasa miatt van jelentdsége. Ez magyarazza
hatasat ellenszerként pl. paracetamol mérgezésekben. Az acetilcisztein profilaktikus alkalma-
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zasakor betegek kronikus bronchitisében, illetve mucoviscidosisaban védo hatast fejt ki azal-
tal, hogy a bakterialis exacerbacid gyakorisdgat és sulyossagat csokkenti.

IV.4 Klinikai hatékonysag

A készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikacioban megfeleld szakirodalmi publikéaciok
eredményeivel igazoltak.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat szakirodalmi €s forgalomba hozatal utani adatok egy-
arant alatamasztjak.

IV.6 A klinikai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa

A beadvany a hatdéanyag jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasan alapszik. A hatdéanyag-
ok farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy
ujabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapul6 szakértdi vélemény igazolja a készitmény hatékonyséagat.

Az ACC Hot készitmények forgalomba hozatali engedély iranti kérelme klinikai szempontbol
nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

Az ACC Hot 200 mg ¢s 600 mg por belsdleges oldathoz készitmények beadvanya az
acetilcisztein jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasara alapozott. A kért javallat: fokozott
viszkozitasi nyadk termelddésével jaro léguti betegségek valadékoldast elésegitd terapidja 2
éves kor feletti betegek szamara.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtamasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A (hato-
anyagra) vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias érté-
két. A terapias elony/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A Kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a kovetelményeknek. A
Kérelmezonek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —
akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertiil.
Kockazatkezelési terv
A kérelmez6 ngy érvelt, hogy kockéazatkezelése terv benyujtisa az adott esetben —
megalapozott €s elfogadott hatdsossdgra hivatkozé beadvany — nem sziikséges, mert a
szoban forgd hatdanyag biztonsagossaga jol ismert. Ezért a kérelmezd a benytjtott kisé-
réiratokban 1év6 biztonsagossadgra vonatkozo ajanldsokat elegenddnek taldlja a gyogy-
szer biztonsdgos alkalmazasdnak fenntartasidhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia
tevékenységen tulmenden kiegészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez
az indoklas elfogadhato.
ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével. Ez elfo-
gadhato.

Osztalyozas

Orvosi rendezvény nélkiil is kiadhato gyogyszer.
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V.2 Alkalmazasi eloiras

&4

Az alkalmazasi el6irds gyogyszerészeti szempontbol megfeleld.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatdjarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




