PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Acetylcysteine Macure 200 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 200 mg acetylcystein.
En injektionsflaska med 20 ml innehéller 4 g acetylcystein.
En injektionsflaska med 30 ml innehaller 6 g acetylcystein.

Hjalpamne(n) med kand effekt

En injektionsflaska med 20 ml innehaller 566 mg natrium.
En injektionsflaska med 30 ml innehaller 849 mg natrium.
For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning.

Klar, farglos infusionslésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antidot vid paracetamoldverdos.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling kan inledas vid misstanke om intag av paracetamol som Overskrider den terapeutiska
dosen, oavsett nér intaget skett och oberoende av resultatet av paracetamolkoncentration i serum.
Maximal effekt av acetylcystein fas nar det administreras inom 8-10 timmar efter intag av
paracetamol. Acetylcystein har uppvisat effekt vid paracetamolforgiftning nar det administrerats inom

24 timmar efter intag av paracetamol.

Varning: Infusionskoncentratet far inte administreras outsptt.
Se avsnitt 6.6, Spadningsvatskor.

Administrering

Intravends behandling Acetylcysteine Macure

Vuxna och barn > 50 kg kroppsvikt
Dosregimen géller upp till 110 kg kroppsvikt. Patienter som vager ver 110 kg behandlas som for
110 kg. Dosregimen foljs tills behandlingen kan avslutas enligt stoppregel 1 eller stoppregel 2.

Dosering 1: Laddningsdos (bolus): 200 mg acetylcystein/kg kroppsvikt i 500 ml spadningsvétska
under 4 timmar (50 mg/kg/timme).

Dosering 2: Underhallsbehandling: Fortsatt behandling med 100 mg acetylcystein/kg kroppsvikt i
1 000 ml sp&dningsvétska under 16 timmar (6,25 mg/kg/timme).

Beredningsanvisningar ges i tabellen.



Doseringstabell for vuxna
Acetylcysteinférskrivning for vuxna Ringa in korrekt vikt, dos
(en injektionsflaska = 200 mg/ml acetylcystein) och volym
Regim Dosering 1 Dosering 2
Infusion Total volym 500 ml Total volym 1 000 ml
(spadningsvatska + (spadningsvatska +
acetylcystein) acetylcystein)
Infusionens varaktighet 0-4 timmar 16 timmar
Dos 200 mg 100 mg
per kg kroppsvikt per kg kroppsvikt
Patientens vikt (kg) Injektionsflaskans volym Injektionsflaskans volym

(mh)? (ml)
40-49 45 22,5
50-59 55 27,5
60-69 65 32,5
70-79 75 37,5
80-89 85 42,5
90-99 95 47,5
100-110 105 52,5
> 110 (maxdos) 105 52,5

1 Dosberakningar baseras pa vikten i mitten av varje intervall.

Stoppregel 1

Om det inte finns tecken pa hepatocellular skada (ALAT i plasma < 70 E/I) i blodproven efter
16 timmars behandling med acetylcystein och paracetamol i plasma ar < 0,150 mmol/l stoppas
behandlingen med acetylcystein (dvs. efter totalt 20 timmars behandling).

Om det finns tecken pa hepatocelluldr skada (ALAT i plasma > 70 E/I) efter 16 timmar och/eller
paracetamol i plasma &r > 0,150 mmol/I fortsatter behandlingen med acetylcystein genom att
dosering 2” upprepas.

Stoppregel 2

N&r man har 3 pa varandra féljande matningar (tagna med minst 8 timmars mellanrum) med Gkande
koagulationsfaktor (minskat INR) eller en stabil niva kombinerat med normalt eller sjunkande ALAT i
plasma kan behandlingen stoppas.

Pediatrisk population

Barn< 50 kg kroppsvikt

Doseringen av Acetylcysteine Macure &r densamma som for vuxna. Dock ska en mindre vétskevolym
an for vuxna anvéndas for att undvika hypervolemi (se tabell).

Beredningsanvisningar ges i tabellen.
Stoppreglerna for vuxna galler aven for barn.

Behandlingsregim for barn < 50 kg (barn > 50 kg foljer behandlingen fér vuxna):

N- Spadning Slutlig Infusionshastighet
acetylcystein | (isoton koncentration pa
(200 mg/ml) | glukos) infusionslésningen
dos i mg
Laddningsdos | 200 mg/kg Barn <50 kg: | 50 mg/ml 1 ml/kg/hi
(0-4 timmar) infunderat 10 000 mg 4 timmar
under (50 ml)
4 timmar acetylcystein
(50 mg/kg/h) | spadsi




150 ml isoton
glukos
Underhall 100 mg/kg i Barn <50 kg: | 6,25 mg/ml 1 ml/kg/h i minst
(minst 16 timmar 3125 mg 16 timmar.
16 timmar (0,50 ml/kgi | (15,7 ml)
beroende pa 16 timmar) acetylcystein
resultat av =6,25 i 484,3 ml
lever- mg/kg/h isoton glukos
funktionstester)

Nedsatt njurfunktion
Dossankning kravs inte for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion. Data for att avgora
om dosjustering kravs for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion saknas.

Nedsatt leverfunktion
Dossankning kravs inte for patienter med nedsatt leverfunktion.

Den faktiska dosregimen ska justeras enligt lokala vardrutiner.

4.3 Kontraindikationer

Kénd 6verkanslighet mot acetylcystein eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Intravends administrering av acetylcystein ska ske under noggrann medicinsk évervakning. Risken for
biverkningar pa grund av intravends infusion av acetylcystein ar hogre om ldkemedlet administreras i
for stor mangd och/eller for fort.

Administrera sasom anges i avsnitt 4.2.

Administrering av acetylcystein bor inte paverka anvandningen av andra terapeutiska atgarder
(magskaljning, administrering av adsorberande medel).

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner/dverkanslighetsreaktioner kan uppsta med acetylcystein, i synnerhet i
samband med den inledande laddningsdosen. Patienten ska dvervakas noggrant under denna tid
avseende tecken pa en anafylaktisk reaktion. Sallsynta fall av dodsfall har rapporterats.
Anafylaktiska reaktioner/6verkanslighetsreaktioner mot acetylcystein sker vanligtvis mellan 15 och
60 minuter efter infusionens start. | manga fall klingar oonskade effekter av efter att infusionen
avbrutits. Antihistaminbehandling kan bli nddvandig, och i vissa fall behdvs kortikosteroider.

De flesta anafylaktiska reaktioner kan behandlas genom tillféalligt avbrott av acetylcysteininfusionen,
administrering av stodjande vard och aterinsattning av infusionen i en langsammare
infusionshastighet.

Astma

Det finns bevis for att patienter med atopi och astma i anamnesen kan l6pa hogre risk for att utveckla
en anafylaktisk reaktion.

Patienter med astma ska dvervakas noggrant under behandlingen. Om bronkospasm uppstar ska
behandlingen avbrytas omedelbart och lékare tillkallas.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons syndrom och Lyells syndrom har rapporterats i
mycket séllsynta fall med ett tidsmé&ssigt samband med anvéndning av acetylcystein. | de flesta fall har
man kunnat identifiera minst ett annat misstankt lakemedel som var en troligare orsak till det
mukokutana syndromet. Av denna anledning ska patienten 6vervakas noggrant, och lampliga atgarder
ska vidtas om nya forandringar i hud eller slemhinnor uppstar.

Vatska och elektrolyter




Forsiktighet maste iakttas nar antidotkoncentrationer administreras till patienter som vager mindre an
40 kg pa grund av risken for hypervolemi, vilket kan leda till hyponatremi, krampanfall och dodsfall.

Koagulation
Hoga doser av intravendst administrerat acetylcystein kan ha effekt pa protrombintid och relaterade

parametrar (INR).

Information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 566 mg natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 28,3 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna), eller 849 mg natrium per 30 ml
injektionsflaska, motsvarande 42,45 % av WHOs hégsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium
for vuxna).

Acetylcystein har &ven mukolytiska egenskaper. Pa grund av den fysiologiska karaktaren hos
luftvdgarna hos barn under 2 ars alder kan formagan att hosta upp slem vara begransad, vilket kan leda
till luftvagsobstruktion. Vid behov ska lampliga atgarder vidtas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra lakemedel
Det rekommenderas inte att 16sa upp acetylcystein tillsammans med andra lakemedel.

Foregaende blandning av acetylcystein med antibiotika ska undvikas, eftersom antibiotika da kan
inaktiveras in vitro (sarskilt 3-laktamantibiotika).

Samtidig anvandning av nitroglycerin och acetylcystein har visats leda till betydande hypotoni och
dilatation av arteria temporalis. Om samtidig anvandning av acetylcystein och nitroglycerin kravs ska
patienten Gvervakas avseende hypotoni (denna kan vara allvarlig) och varnas for att huvudvéark kan
uppsta.

Interaktion med laboratorieresultat
Acetylcystein kan paverka resultaten av kolorimetrisk salicylatanalys.

I hdga doser kan acetylcystein 6ka utséndringen av samtidigt administrerade metaller (t.ex.
aurotiomalat) i urinen.

Acetylcystein kan paverka testresultaten av keton i urin.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méangd data frn anvandningen av acetylcystein i gravida kvinnor. Djurstudier
tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Acetylcystein korsar placenta. Begransad mangd data fran anvandningen av hoga doser acetylcystein
vid behandling av akut paracetamoldverdos indikerar dock ingen risk for graviditeten.

Om det ar nédvéndigt kan acetylcystein anvandas fér behandling av paracetamolférgiftning under
graviditet.

Amning
Inga effekter forvantas pa ammade barn under anvandningen av acetylcystein. Amning
rekommenderas dock inte under intoxikation.

Fertilitet
Det finns inga kdanda data om effekten av acetylcystein pa mansklig fertilitet. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter pa mansklig fertilitet vid rekommenderade doser (se 5.3).



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Acetylcysteine Macure har ingen kand effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningarna av acetylcystein &r i huvudsak anafylaktiska reaktioner och liknar
overkanslighetsreaktioner: nasselutslag, hudutslag, klada och andndd ar de vanligaste symtomen.

Lista dver biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar har rapporterats fran erfarenheter efter marknadsforingen och anges i
nedanstaende tabell efter organsystem. Frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data.

Organsystem Biverkning — ingen k&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangeliga data)

Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni

Immunsystemet Anafylaktisk chock, anafylaktisk reaktion,
Overkanslighet

Endokrina systemet Svettning, sankt ureaniva i blodet, acidos, cyanos

Psykiatriska tillstand Angest

Centrala och perifera Smarta i 6gonen eller ansiktet, generaliserat

nervsystemet krampanfall

Ogon Utstickande 6gon, dimsyn

Hjdrtat Bradykardi, takykardi

Blodkarl Hypertoni, vasodilatation, hudrodnad, svimning

Andningsvagar, brostkorg Hosta, smarta eller tranghetskansla i brostet,

och mediastinum andnings- eller hjartstillestand, stridor,
bronkospasm, dyspné

Magtarmkanalen Krakningar, illamaende

Lever och gallvégar Forsamrad leverfunktion

Hud och subkutan vévnad Angioddem, urtikaria, hudrodnad, hudutslag,
pruritus

Muskuloskeletala systemet Artropati, artralgi

och bindvav

Allmanna symtom och/eller | Overkanslighetsreaktioner, sjukdomskansla, forhojd

symtom vid kroppstemperatur, extravasering, reaktioner pa

administreringsstéllet injektionsstéllet, ansiktsddem

Undersokningar och Sankt blodtryck

provtagningar Forlangd protrombintid

* Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data.
Vasodilatation och hudrodnad &r "normala” farmakologiska effekter av hdga doser acetylcystein.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allvarligare anafylaktiska reaktioner/6verkénslighetsreaktioner har rapporterats dar patienter
utvecklade angioddem, bronkospasm, takykardi och hypotoni. Anvéandningen av intravendst
acetylcystein som antidot mot paracetamoldverdos har i mycket séllsynta fall lett till dodsfall.

En minskning av trombocytaggregation i ndrvaro av acetylcystein har bekraftats i diverse studier. Den
kliniska relevansen av detta har annu inte faststallts.

Overkanslighetsreaktioner som generaliserade erytematésa utslag, klada, illaméaende, yrsel och svar
andndd med bronkospasm och takykardi har rapporterats i samband med intravends anvandning av
acetylcystein som antidot mot paracetamolférgiftning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via




Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Efter intravends administrering av en dverdos kan, utover illamaende, yrsel och krakningar, effekter

som liknar en "anafylaktisk™ reaktion uppsta, t.ex. rinorré, urtikaria, angioddem, bronkospasm och
hypotoni sasom anges i avsnitt 4.8 Biverkningar, men dessa kan vara allvarligare.

Behandling
Behandling av 6verdosering bygger pa att avbryta infusionen, administrera symtombehandling och

aterupplivning. Det finns inget specifikt antidot; acetylcystein &r dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB23

Acetylcystein ar ett antidot.

Acetylcystein minskar levertoxiciteten hos NAPQI (N-acetyl-p-bensokinonimin), det mycket reaktiva
intermedidra metaboliten efter intag av en hdg dos paracetamol, genom féljande mekanismer:

. Acetylcystein ar en prekursor i glutationsyntesen, och uppréatthaller darfor nivan av glutation i
cellerna pa en niva som ér tillracklig for att inaktivera NAPQI. Det antas att detta &r den
viktigaste mekanismen, vilket innebér att acetylcystein ar effektivt tidigt under
paracetamolférgiftning och har en gynnsam effekt fér patienter som behandlas inom 8-10
timmar efter en dverdos.

. Om acetylcysteinbehandling ges senare an 8-10 timmar efter en paracetamoléverdos sjunker
effekten progressivt i narvaro av levertoxicitet (baserat pa serumindikatorer), beroende pa
intervallet mellan 6verdosen och behandlingens bérjan.

. Acetylcystein ar fortfarande effektivt om det anvands inom 12 timmar efter intag av
paracetamol, da storsta delen av det smértstillande medlet kommer att ha omvandlats till sin
reaktiva metabolit. Acetylcystein tros ha effekt i detta stadium genom att minska oxiderade
tiolgrupper i viktiga enzymer.

Det finns nu bevis for att acetylcystein fortfarande har en gynnsam effekt om det ges inom 24 timmar
efter en Gverdos. | detta framskridna skede av paracetamolorsakad levertoxicitet bestar acetylcysteins
gynnsamma effekter av att forbattra den systemiska hemodynamiken och syretransporten, men den
underliggande mekanismen for detta har annu inte klarlagts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Acetylcystein distribueras i ometaboliserad form (20 %) och i metaboliserad (aktiv) form (80 %), och
aterfinns huvudsakligen i levern, njurarna, lungorna och sekret fran bronkerna. Distributionsvolymen
for acetylcystein varierar mellan 0,33 och 0,47 I/kg. Cirka 50 % &r proteinbundet efter fyra timmar;
detta minskar till 20 % efter 12 timmar.

Det finns ingen information om huruvida acetylcystein kan korsa blod-hjarnbarriaren eller om det
utsondras i brostmjolk. Acetylcystein korsar placenta.

Metabolism



Efter oral anvandning genomgar acetylcystein snabb, omfattande metabolism i tarmvéaggen och levern.
De resulterande bestandsdelarna ar: cystein, den huvudsakliga aktiva metaboliten, och diacetylcystin,
en inaktiv metabolit. Efter denna fas av metabolismen delar acetylcystein och cystein samma metabola
vag.

Eliminering

Efter en intravends enkeldos av acetylcystein visar plasmanivaerna av totalt acetylcystein en
polyexponentiell minskning med en terminal halveringstid (T.,) pa 5,6 timmar. Njurclearance har
faststallts till 0,11 1/h/kg och kan utgdra cirka 30 % av total kroppsclearance.

Linjaritet/icke-linjaritet
Acetylcysteins farmakokinetik ar proportionerlig mot den administrerade dosen i dosintervallet 200 till
3200 mg/m? fér AUC och Cpay.

Sarskilda patientpopulationer

Leversvikt

Hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion till foljd av alkoholcirros (Child-Pugh-poéng 7-13)
eller mattligt nedsatt leverfunktion till foljd av primér eller sekundér biliér cirros (Child-Pugh-poéng
5-7) dkade T, med 80 % medan elimineringshastigheten minskade med 30 % jamfort med
kontrollgruppen.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga kanda farmakokinetiska data fran patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatriska patienter
Den terminala halveringstiden for acetylcystein ar langre hos nyfédda barn (11 timmar) &n hos vuxna
(5,6 timmar). Ingen information finns tillgdnglig om andra aldersgrupper.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepade doser,
gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska
fran acetylcystein.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For administrering av lakemedlet rekommenderas administreringssystem och -komponenter av glas,
silikon och plast.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
Acetylcysteins inaktivering av antibiotika har hittills bara rapporterats fran analyser in vitro dar
substanserna blandades direkt med varandra.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Produkten ska anvandas omedelbart efter 6ppnande.



Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har uppvisats mellan 4 mg/ml och 58,7 mg/ml i 24
timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden och bér normalt inte vara langre an
24 timmar vid 2 till 8°C, savida inte rekonstitution/spadningen (etc.) har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 g/20 ml: Farglos injektionsflaska av typ I-glas med en gra propp av ETFE-belagt bromobutylgummi
och aluminiumforsegling med en rod knapp av polypropen, innehallande 200 mg acetylcystein per ml.

6 9/30 ml: Farglos injektionsflaska av typ I-glas med en gra propp av ETFE-belagt bromobutylgummi
och aluminiumforsegling med en gron knapp av polypropen, innehallande 200 mg acetylcystein per
ml.

Forpackningsstorlekar:

4 9/20 ml: 1 x 20 ml injektionsflaska eller 4 x 20 ml injektionsflaskor

6 9/30 ml: 1 x 30 ml injektionsflaska eller 4 x 30 ml injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Spadningsvatskor

Acetylcystein ska spédas for intravends infusion med 5 % (50 mg/ml) glukosldsning, 10 % (100
mg/ml) glukoslésning, 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning (fysiologisk saltlésning) eller 16sning av
5 % glukos och 0,9 % (50 mg/ml + 9 mg/ml) natriumklorid. De volymer som ska anvandas anges i
avsnitt 4.2. Den utspédda l6sningen ar genomskinlig, farglos eller latt lilafargad, med en latt
svaveldoft.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn NV

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64838

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-01-31



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-20
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