VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisolaclar 600 mg poretabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiporetabletti sisdltid 600 mg asetyylikysteiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi poretabletti siséltdd 6,03 mmol natriumia, joka vastaa 138,8 mg natriumia.
Yksiporetabletti sisiltid 70 mg laktoosia.

Yksi poretabletti sisdltdd enintdén 40 mg sorbitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Poretabletti.
Pyored, valkoinen, siledpintainen tabletti, jossa jakouurre toisella puolella (Iipimitta 20 mm).

Jakouurre on tarkoitettu vain liukenemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhti suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Asetyylikysteiini on tarkoitettu aikuisille hengitystiesairauksien hoitoon, kun bronkuseritteiden
viskositeettia on viahennettdva yskosten irtoamisen helpottamiseksi, etenkin akuutin
keuhkoputkitulehduksen aikana.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Yksi 600 mg poretabletti kerran vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Bisolaclar 600 mg -poretabletin kéyttd on vasta-aiheista alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa (ks.
kohta 4.3), eikd valmiste sovellu kiytettdviksilapsilla eikd nuorilla.

Antotapa
Poretabletti linotetaan puoleen lasilliseen vettd. Kun tabletti on liuennut, neste voidaan juoda

valittomasti.

Asetyylikysteiinid kdytetddn oireenmukaiseen hoitoon, eiké sitd pidd kayttdad yli 810 pdivad ilman
ladkarin konsultaatiota.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Alle 2-vuotiaat lapset.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta potilaille, joilla on astma tai anamneesissa
bronkospasmi. Jos potilaalle kehittyy bronkospasmi, Bisolaclar 600 mg -poretablettien kdyttd on
lopetettava valittoméasti.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa peptinen haava, etenkin, jos potilas
kayttdd muita lddkkeitd, joiden tiedetddn drsyttdvin maha-suolikanavan limakalvoa.

Vakavilla ihoreaktioilla, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymélld ja toksisella epidermaalisella
nekrolyysilld, on ilmoitettu olevan hyvin harvoin ajallinen yhteys asetyylikysteinin kayttoon.
Useimmiten tapaukset selittyivét potilaan perussairaudella ja/tai samanaikaisella ladkitykselld. Jos
uusia iho- tai limakalvomuutoksia ilmaantuu, potilaan on otettava heti yhteys lddkériin ja
asetyylikysteiinihoito on lopetettava varotoimenpiteena.

Valmistetta annettaessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan yskénrefleksi on heikentynyt
(esim. idkkaét tai heikkokuntoiset potilaat), silld liman muuttuessa nestemaisemmaksi bronkuseritteen
maira saattaa lisddntyé lahinnd asetyylikysteiinihoidon alussa. Jos potilas eipysty yskimdén limaa
ulos tehokkaasti, on kdytettdvi tyhjennysasentoja ja bronkusten imemista.

Mukolyytit saattavat tukkia hengitystiet alle 2-vuotiailla lapsilla, mikd johtuu hengitysteiden
fysiologisista ominaisuuksista tdssd ikdryhméssd. Kyky irrottaa limaa yskimélld saattaa olla
rajoittunut. Tastd syystd mukolyytteja eisaaantaaalle 2-vuotiaille lapsille.

Yhteisvaikutukset laboratoriokokeiden kanssa
Asetyylikysteiini voi vaikuttaa salisylaatin kolorimetriseen mééritykseen ja virtsan
ketoainemééritykseen.

Lieva rikin haju ei ole merkki poikkeamasta valmisteessa vaan on ominaista vaikuttavalle aineelle.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 70 mg laktoosia per tabletti. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidé
kayttaa tatd ladkettd.

Téama ladkevalmiste sisiltdd enintdén 40 mg sorbitolia per tabletti, joka vastaa enintddn 0,57
mg/kg/paiva.
Tama ladkevalmiste sisiltdd 138,8 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 6,94 % WHO:n suosittelemasta

natriumin 2 gn piivittiisestd enimmdiissaannista aikuisille. Potilaiden, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, tulee ottaa timd huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa
Bisolaclar 600 mg -poretablettien liuottamista yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa eisuositella.

Asetyylikysteiinin aiheuttamaa antibioottien (tetrasykliini, aminoglykosidit, penisillini) inaktivaatiota
on ilmoitettu toistaiseksi vain in vitro -kokeissa, joissa asiaankuuluvat aineet sekoitettiin suoraan
toistensa kanssa. Jos suun kautta otettavia antibiootteja kuitenkin tarvitaan, ne on syyta ottaa kaksi
tuntia ennen Bisolaclar 600 mg -poretabletin ottamista taikaksi tuntia senjilkeen.

Asetyylikysteiini saattaa voimistaa glyseryylitrinitraatin vasodilataatiovaikutusta. Jos samanaikainen
hoito on tarpeen, varovaisuutta on noudatettava ja potilaan verenpainetta on seurattava mahdollisesti
vakavaksi muuttuvan hypotension varalta.



Asetyylikysteinilli saattaa olla kelatoiva vaikutus, minkd takia se saattaa pienentdé tiettyjen
metallisuolojen (esim. kulta-, rauta- ja kaliumsuolojen) biologista hydtyosuutta. Bisolaclar 600 mg -
poretablettia ja téllaisia suoloja eipidd ottaa samanaikaisesti vaan erivuorokaudenaikaan.

Ladkehiili voi heikentéd asetyylikysteiinin vaikutusta vahentdmalld senimeytymista.
4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihin tietoja asetyylikysteiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Asetyylikysteiini ldpédisee
istukan. Saatavilla olevien tietojen perusteella vauvaan ei kohdistu riskid. Bisolaclar 600 mg -
poretabletin kiyttod raskaudenaikana on hyva vilttda varmuuden vuoksi.

Imetys

Ei tiedet, erittyvitko asetyylikysteiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. On padtettava,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Bisolaclar 600 mg -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmillisyys

Saatujen prekliinisten kokemusten perusteella asetyylikysteiinin kdytolld eiole vaikutusta
hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Asetyylikysteinilld eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kadyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetéén asetyylikysteiinin peroraalisen kdyton jilkeen havaitut

haittavaikutukset elinjarjestelméluokittain.

Haittavaikutus
Elinjiirjestelmé Melko harvinaiset | Harvinaiset| Hyvin harvinaiset Yleisyys
(>1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, | (<1/10 000) tunte maton
<1/1 000) (koska
saatavissa
oleva tieto
eiriitd
arviointiin)
Immuunijirjestelmé | Yliherkkyysreaktiot* Anafylaktinen sokki,
anafylaktiset/anafylaktistyyppiset
reaktiot
Hermosto Paansirky
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Verisuonis to Verenvuoto
Ruoans ulatus elimisto | Stomatiitti, Dyspepsia
vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
Iho ja ihonalainen Kasvojen
kudos turvotus
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa
tode ttavat haitat
Tutkimukset Verenpaineen
aleneminen

*Y liherkkyysreaktioita ovat mm. bronkospasmit, hengenahdistus, kutina, nokkosihottuma, ihottuma,

angioedeema ja takykardia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Trombosyyttiaggregaation viheneminen asetyylikysteiinin kéyton aikana on vahvistettu useissa
tutkimuksissa. Tamankliinistd merkitystd eitoistaiseksi tunneta.
Jos potilaalla on tai on ollut peptinen haava, asetyylikysteiini voi vaikuttaa haitallisesti mahalaukun

limakalvoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Peroraalisten asetyylikysteinilidkemuotojen yhteydessi eiole toistaiseksi havaittu toksisia
yliannostuksia.

Kun vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin kolmen kuukauden ajan 11,6 g
asetyylikysteiiniannos vuorokaudessa, vakavia haittavaikutuksia ei havaittu.

Enintdén 500 mg/kg peroraaliset asetyylikysteiiniannokset ovat olleet siedettyjd aiheuttamatta
myrkytyksen merkkeja.

Oireet
Y liannostukset voivat aiheuttaa ruoansulatuskanavan vaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja
ripulia.

Hoito
Oireenmukainen hoito tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Y skdnlddkkeet ja vilustumislidkkeet, ekspektorantit, myos
yhdistelmivalmisteet muiden ldédkeaineiden (ei yskénhillitsijoiden) kanssa, mukolyytit, ATC-koodi:
RO5CBO01

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Asetyylikysteiini on mukolyytti, joka vihentdd limakalvoeritteiden viskositeettia. Mukolyyttinen
vaikutus johtuu depolymerisaatiosta, kun liman makromolekyylien véliset disulfidisidokset
rikkoutuvat. Samaan aikaan virekarvaepiteeli aktivoituu. Ndin ollen bronkuseritteen juoksevuus ja
kulku paranevat,mikd helpottaa yskosten irtoamista ja parantaa virekarvapuhdistumaa.

Asetyylikysteiini on my0s glutationin esiaste, silli se on luontaisen aminohappokysteiinin johdos.
Kysteiini toimii glutationin synteesin substraattina elimistdssd. Asetyylikysteini voi normalisoida
glutationivajeen ja myds konjugoitua useiden toksisten yhdisteiden kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta annettu asetyylikysteiini imeytyy nopeastija lihes tdydellisesti ja jakautuu koko
elimistoon. Suurimmat pitoisuudet saavutetaan maksa-, munuais- ja keuhkokudoksessa. Thmiselld
maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua. 4,6 umol/l huippupitoisuus plasmassa
saavutettiin 60 minuutin kuluttua suun kautta annetusta 600 mg asetyylikysteiiniannoksesta, ja
pitoisuus plasmassa pieneni nopeasti 2,5 pmol/l:laan 90 minuutin kohdalla. Voimakkaan ensikierron
vaikutuksen takia suun kautta annetun asetyylikysteiinin biologinen hydtyosuus on hyvin pieni.
Kokonaisasetyylikysteinin jakautumistilavuudeksi ilmoitettin 0,33-0,47 I'kg. Yksilollinen vaihtelu
oli véhdiisti.

Asetyylikysteiinistd noin 50 % sitoutuu proteiinethin.

Biotransformaatio

Asetyylikysteiini deasetyloituu pddosin maksassa farmakologisesti aktiiviseksi aineeksi, kysteiiniksi,
sekd diasetyylikystiiniksi, kystiiniksi ja muiksi kyseisen yhdisteen disulfidien seokseksi. Kysteiini
osallistuu padasiassa aminohappometaboliaan. Reversiibelejd disulfidisidoksia muodostuu myds
sellaisten aminohappojen ja proteiinien kanssa,joissa on vapaita sulthydryyliryhmia.

Asetyylikysteiinin puolintumisaika plasmassa onnoin 2 tuntia, ja sithen vaikuttaa pddosin nopea
biotransformaatio maksassa. Maksan vajaatoiminta pidentdéd puoliintumisaikaa plasmassa enintdin
8 tuntia.



Eliminaatio

Kun N-asetyylikysteiinid on annettu 600 mg annoksina suun kautta tai laskimoon, kaytannéllisesti
katsoen N-asetyylikysteinid ei ole havaittavissa plasmassa 1012 tunnin kohdalla. Suun kautta
annetun N-asetyylikysteiinin kokonaispuhdistuma oli 0,286 Vkg/h terveilld aikuisilla. Suuret annokset
muuntuvat padosin epdorgaaniseksi sulfaatiksi ja erittyviat munuaisten kautta, joissa erittyminen
noudattaa kolmivaiheista kinetikkaa (alfa-, beeta-ja terminaalinen gammavaihe).
Plasmapuhdistumaksi mééritettin 0,11 Vh/kg (kokonais) sekd 0,84 Vh/kg (vdhentynyt). Laskimoon
annetun lidkkeen eliminaation puolintumisaika on 30—40 min.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisiantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

a)  Kerta-annostoksisuus
Kerta-annostoksisuus onollut eldintutkimuksissa hyvin vahaista.

b) Toistuvaisannosten toksisuus
Enintdén vuoden kesténeissd tutkimuksissa eri eldnlajeilla (rotalla, koiralla) eihavaittu patologisia
muutoksia.

c¢)  Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Asetyylikysteiini ei todennikoisesti atheuta mutageenisia vaikutuksia. /n vitro -kokeen tulos oli
negatiivinen.

Asetyylikysteiinin karsinogeenisuutta eiole tutkittu.

d)  Lisdédntymis- ja kehitystoksisuus

Kehitystoksisuustutkimuksissa kaniinilla ja rotalla eihavaittu epdmuodostumia. Hedelméllisyyttd ja
peri- ja postnataalitoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset olivat negatiivisia. Rotalla
asetyylikysteiini ldpdisee istukan ja on havaittavissa lapsivedessd. Kahdeksan tunnin kuluttua suun
kautta tapahtuneen lidkkeenannon jilkeen metaboliitti L-kysteiinin pitoisuus on suurempi istukassa ja
sikibssd kuin emon plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton sitruunahappo
Askorbiinihappo
Natriumsitraatti
Natriumsyklamaatti
Sakkariininatrium

Mannitoli
Natriumvetykarbonaatti
Vedeton natriumkarbonaatti
Vedeton laktoosi
Magnesiumstearaatti

Sitruuna-aromi ”AU” (koodi132), joka sisdltdd luontaista sitruunadljyd, luontaista/luontaisen kaltaista
sitruunadljyd, mannitolia (E421), maltodekstriinid, glukonolaktonia (E575), sorbitolia (E420) ja
vedetontd kolloidista piidioksidia (E551).



6.2 Yhteensopimattomuudet

Asetyylikysteiini voi vaurioittaa kumia ja metallia (mm. rautaa, nikkelid ja kuparia). Kun valmistetta
annetaan nend-maha- tai nené-suoliletkulla, on suositeltavaa kiyttda lasista ja/tai muovista
antojarjestelmaa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laminoitu alumiinipaperifoliopakkaus
Tama lddkevalmiste ei vaadildmpdtilan suhteenerityisid séilytysolosuhteita.

Polypropyleeniputkilo, jossa on kuivausainetta sisdltiva polyeteenitulppa
Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Poretabletit on yksittdispakattu ilmatiiviiseen alumiinipaperifolioon ja ne on edelleen pakattu
pahvikoteloon taiporetabletit ovat sellaisenaan pakattu muoviputkiloon (polypropeeni), jossa on
kuivausainetta (molekyylisuodatinta) siséltdva polyeteenitulppa.

Pakkauskoot:

Rasia, jossa 10 tai 20 tablettia.

Polypropeeniputkilo, jossa 10, 20 tai25 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on hivitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92000 Neuilly-sur-Seine

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32265

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 12.01.2016



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisolaclar 600 mg brustablett

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING
Enbrustablett innehaller 600 mg acetylcystein.

Hjilpdmnen med kéind effekt:

En brustablett innehaller 6,03 mmol natrium motsvarande 138,8 mg natrium.
En brustablett innehaller 70 mg laktos.

En brustablett innehaller hogst 40 mg sorbitol.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, seavsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Brustablett.

Rund, vit, slit tablett med brytskara pa ena sidan (diameter 20 mm).

Brytskaran finns endasttill for attunderlitta upplosningen ochinte till for attdela tabletteni lika stora
doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Acetylcystein r avsett for behandling av luftvigsinfektioner hos vuxna, nér viskositeten hos
bronksekret behover minskas for att underlitta upphostning, sarskilt vid akut bronkit.

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering
En 600 mg brustablett dagligen.

Pediatrisk population
Anvindning av Bisolaclar 600 mg brustablett dr kontraindicerad hos barn under 2 &r (se avsnitt 4.3)
och likemedlet drinte IAmpligt for anvindning hos barn eller ungdomar.

Administreringssatt
Brustabletten 16ses upp i ett halvt glas vatten. Nar tabletten drupplost kan I6sningen drickas
omedelbart.

Acetylcystein anviands for symtomatisk behandling, och det ska inte anvindas lingre dn 8—10 dagar
utan likarkonsultation.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substanseneller mot nigot hjilpimne som angesi avsnitt 6.1
Barnunder 2 4r.



4.4 Varningar ochforsiktighet

Likemedlet ska anviindas med forsiktighet till patienter med astma eller patienter som tidigare haft
bronkospasm. Om patienten utvecklar bronkospasm ska anvidndningen av Bisolaclar 600 mg
brustabletter avslutas omedelbart.

Forsiktighet ska iakttas om patienten tidigare har haftpeptiskt sér, sarskilt om patienten anvinder
andra likemedel som dr kinda for att irritera slemhinnan i mag-tarmkanalen.

I mycketséllsynta fall har etttidsméssigt samband rapporterats mellan allvarliga hudreaktioner, sdsom
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, och anvéndning av acetylcystein. De flesta
fall forklaras med patientens underliggande sjukdom och/eller samtidig likemedelsbehandling. Om
nya hud- eller slemhinneférandringar upptrédder ska patienten omedelbart kontakta likare och
behandlingen med acetylcystein ska avslutas som forsiktighetsatgérd.

Lakemedlet ska anvindas med forsiktighet om patientens hostreflex dr nedsatt (t.ex. dldre eller svaga
patienter), eftersom méngden bronksekret kan dka ndr slemmet blir mer flytande frémstiborjan av
behandlingen med acetylcystein. Om patienten inte kan hosta upp slem tillrackligt effektivt ska
lagesdrdanage och sugning av luftrér anvédndas.

Mukolytika kan téppa till luftvdgarna hos barn under 2 ar, vilket beror pa luftvigarnas fysiologiska
egenskaperidenna aldersgrupp. Férmagan atthosta kan vara nedsatt. Darfor far mukolytika inte ges
till barn under 2 ar.

Interaktioner med laboratorieprov
Acetylcystein kan paverka den kolorimetriska bestdmningen av salicylat och bestdmningen av
ketonkroppar i urinen.

Mild svavellukt &r inte ett tecken pa en avvikelse i likemedlet utan en egenskap hos den aktiva
substansen.

Hjélpdmnen

Detta likemedelinnehéller 70 mg laktos per tablet. Patienter med nagot av foljande sillsynta Arftliga
tillstdnd bor inte anviinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller hogst 40 mg sorbitol per tablet motsvarande 0,57 mg/kg/dag.

Detta likemedel innehaller 138,8 mg natrium per tablet motsvarande 6,94 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta ska beaktas av patienter som stir pa
saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra likemedel
Upplosning av Bisolaclar 600 mg brustabletter med andra likemedel rekommenderas inte.

Inaktivering av antibiotika (tetracyklin, aminoglykosider, penicillin) orsakad av acetylcystein har
tillsvidare enbart rapporterats iin vitro-prov dir de ifrégavarande substanserna blandades direkt med
varandra. Om orala antibiotika emellertid behévs, bor de tas tva timmar fore eller tva timmar efter
intag av Bisolaclar 600 mg brustabletter.

Acetylcystein kan forstirka den vasodilaterande effekten av glyceryltrinitrat. Om samtidig behandling

arnodvéndig ska forsiktighet iakttas och patientens blodtryck 6vervakas pa grund av risk for
hypotension som kanbli allvarlig.
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Acetylcystein kan ha en kelerande effekt och diarfor kan det minska biotillgdngligheten av vissa
metallsalter (t.ex. guld-, jirn- och kaliumsalter). Bisolaclar 600 mg brustabletter och sddana salter ska
inte anvdndas samtidigt, utanvid olika tidpunkter pé dygnet.

Medicinskt kol kan forsvaga effektenavacetylcystein genom att minska dess absorption.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad midngd data frananvindningen av acetylcystein hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Acetylcystein passerar placentan. Tillgéingliga data tyder inte pa risk for barnet. Anvindning av
Bisolaclar 600 mg brustabletter under graviditet bor undvikas for sdkerhets skull.

Amning

Detérokdnt om acetylcystein eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Bisolaclar 600 mg efter att man
tagit hansyn till fordelen medamning for barnetoch fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Enligt prekliniska data haranvéndning av acetylcystein ingen effekt pé fertiliteten.

4.7 Effekterpaformigan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Acetylcystein har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Foljande tabell visar biverkningar som observerats efter peroral anvéndning av acetylcystein enligt

organsystem.
Biverkningar
Organsystem Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta Ingen
(=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, | (<1/10 000) kénd
<1/1 000) frekvens
(kan inte
beréiknas
frén
tillgdngliga
data)
Immunsys te met Overkinslighetsreaktioner* Anafylaktisk chock,
anafylaktiska/anafylaxliknande
reaktioner
Centrala och perifera | Huvudvirk
nervsystemet
Hérsel och Tinnitus
balansorgan
Blodkirl Blodning
Magtarmkanalen Stomatit, buksmirta, Dyspepsi
illamaende, krikningar,
diarré
Hud och subkutan Svullnad 1
vivnad ansiktet
Allménna symtom Feber
och symtom vid
administreringsstillet
Undersdkningar Sénkt blodtryck

*(Overkinslighetsreaktioner 4r bl.a. bronkospasmer, andndd, klada, urtikaria, hudutslag, angioddem

och takykardi.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Minskad trombocytaggregation under anvindning av acetylcystein har bekréftats i flera studier. Den
kliniska betydelsen artillsvidare okénd.
Om patienten har eller har haft ett peptiskt sér kan acetylcystein ha en skadlig effekt pd magsédckens

slemhinna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
attkontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso-och sjukvardspersonaluppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets: och utvecklingscentret ©r Ekemedekonradet Fimea

Biverkningsre gistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga toxiska Gverdoseringar med perorala beredningar avacetylcystein har observerats.
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Nar friska frivilliga forsokspersoner gavs 11,6 g acetylcystein dagligen under tre manader,
observerades inga allvarliga biverkningar.
Hogst 500 mg/kg perorala acetylcysteindoser har varit tolererade utan att orsaka tecken pé forgiftning.

Symtom
Overdosering kan orsaka effekter pi mag-tarmkanalen, sisom illamiende, krikningar och diarré.

Behandling
Symtomatisk behandling vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medelmot hosta och forkylning, expektorantia, exkl. kombinationer med
hostddimpande medel, mukolytika, ATC-kod: ROSCBO1

Verkningsmekanism _och farmakodynamisk effekt

Acetylcystein ér ett mukolytikum som minskar viskositeten hos slemhinnesekret. Den mukolytiska
effektenberor pa depolymerisation, nir disulfidbindningarna mellan makromolekylerna bryts.
Samtidigt aktiveras flimmerharepitelet. Sdledes forbattras bronksekretets flytbarhet och passage, vilket
underléttar upphostning och forbattrar den mukocilidira reningen.

Acetylcystein dr ocksa ett forstadium till glutation, eftersom det dr ett derivat av naturligt
aminosyracystein. Cystein verkar som substrat for syntes av glutation ikroppen. Acetylcytein kan
normalisera glutationbristen och konjugera med flera toxiska foreningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption ochdistribution

Oralt administrerat acetylcystein absorberas snabbt och nistan fullstdndigt och distribueras i hela
kroppen. De hogsta koncentrationerna uppnés i lever-, njur- och lungvdvnaden. Hos ménniska uppnas
maximal plasmakoncentration efter 1-2 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen pé 4,6 pmol/l
uppnaddes efter 60 minuter med oral acetylcysteindos pa 600 mg, och plasmakoncentrationen
minskade snabbt till 2,5 umol/l vid 90 minuter. Pa grund av den hoga forstapassageeftekten ar
biotillgdngligheten avoralt administrerat acetylcystein mycket lag.

Denangivna distributionsvolymen for totalt acetylcystein dr 0,33-0,47 I’kg. Denindividuella
variationen varringa.

Cirka 50 % avacetylcystein binds till proteiner.

Metabolism

Acetylcystein deacetyleras frimstilevern till den farmakologiskt aktiva substansen cystein samt till
diacetylcystin, cystin och andra blandningar av disulfider av denna férening. Cystein deltar frimst i
aminosyrametabolismen. Reversibla disulfidbindningar bildas ocksa med sadana aminosyror och
proteiner som innehdller fria sulfhydrylgrupper.

Halveringstiden for acetylcystein i plasma &r cirka 2 timmar, och den paverkas frimst av en snabb
metabolism i levern. Nedsatt leverfunktion forlinger halveringstiden i plasma med hogst 8 timmar.

Eliminering

Nar N-acetylcystein har administrerats oralt eller intravendst vid doser om 600 mg kan N-
acetylcystein praktiskt taget inte observeras iplasma vid 10—12 timmar. Totalclearance av oralt
administrerat N-acetylcystein var 0,286 Ikg/h hos friska vuxna. Hoga doser omvandlas framsttill
icke-organiskt sulfat och utséndras via njurarna, dir utsondringen foljer entrefasig kinetik (alfa-, beta-
och terminal gammafas). Som plasmaclearance faststilldes 0,11 /h/kg (total) samt 0,84 Vh/kg
(minskad). Halveringstiden for elimination avintravendst administrerat likemedel dr 30—40 min.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

e)  Endostoxicitet
Endostoxiciteten har varit mycket lag idjurstudier.

f) Flerdostoxicitet
I studier som varade ihogst ett arpa olika djurslag (réatta,hund) observerades inga patologiska
forandringar.

g)  Gentoxicitet och karcinogenicitet
Acetylcystein orsakar sannolikt inga mutagena effekter. Resultatet av ett in vitro-test var negativt.
Karcinogeniciteten av acetylcystein har inte studerats.

h)  Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

I utvecklingstoxicitetsstudier pa kanin och ratta observerades inga missbildningar. Resultaten av
studier om fertilitet och peri- och postnatal toxicitet var negativa. Hos rétta passerar acetylcystein
placentan och kan observeras i fostervattnet. Atta timmar efter oralt intag av ikemedlet r
koncentrationen av metaboliten L-cystein hogre i placentan och fostretdn i moderdjurets plasma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vattenfri citronsyra
Askorbinsyra
Natriumcitrat
Natriumcyklamat
Sackarinnatrium
Mannitol
Natriumvatekarbonat
Vattenfri natriumkarbonat
Vattenfri laktos
Magnesiumstearat

Citronarom AU’ (kod 132) som innehéller naturlig citronolja, naturlig/aturliknande citronolja,
mannitol (E421), maltodextrin, glukonolakton (E575), sorbitol (E420) och vattenfri kolloid kiseldioxid
(ES5D).

6.2 Inkompatibiliteter

Acetylcystein kan skada gummi och metall (bla. jirn, nickel och koppar). Nér likemedlet ges via en
nés-magsond eller nds-tarmsond rekommenderas anvindning av ett administrationssystem av glas
och/eller av plast.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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Laminerad aluminiumfolieforpackning
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Polypropvylenrér med polyetenpropp sominnehaller torkmedel
Forvaras under 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brustabletterna &r enskilt forpackade i en lufttdt aluminiumfolie och dessa ér vidare férpackade i en
pappkartong eller s ar brustabletterna forpackade som sadana iett plastror (polypropen) med en
polyetenpropp som innehaller torkmedel (molekylfilter).

Forpackningsstorlekar:

En kartong med 10 eller 20 tabletter.

Ett polypropenrér med 10, 20 eller 25 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDEFOR FORSALJNING

32265

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 12.01.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2023
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