KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ACT® 200 mg Tek Dozluk Efervesan Graniil i¢eren Poset

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
1000 mg graniil iceren her bir posetie;

Etkin madde:
Asetilsistein 200.0 mg

Yardime: maddeler:

Sorbitol 791.34 mg
Sakkarin Sodyum 3.0 mg
Sunset Yellow FCF dye (E110) 0.33 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Graniil

Portakal kokusu ve tadinda, portakal renkli graniiler materyal

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
ACT; yogun kivaml balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun kolaylagtiriimasi
gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.
Ayrnica yiiksek doz parasetamol alimina bagh olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin

dnlenmesinde kullamlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhi@1 ve siiresi:
Baska sekilde énerilmedigi durumlarda ACT igin éngériilen dozaj agagidaki sekildedir:

Mukolitik olarak kullanmimi:




14 yas lizeri adolesanlarda ve yetigkinlerde: Giinde 2-3 defa 1 poset icerigi (Giinde 400 mg —
600 mg asetilsistein)

6-14 yas arasi ¢cocuklarda: Giinde 2 defa 1 poset igerigi (Giinde 400 mg asetilsistein)

2-5 yas arast ¢ocuklarda: Giinde 2-3 defa 2 poset igerigi (Giinde 200 mg — 300 mg

asetilsistein)

Parasetamol zehirlenmesindeki kullaninu:

Yikleme dozu 140 mg/kg, idame dozu ise 4 saatte bir 70 mg/kg seklinde (toplam 17 doz)

olarak uygulanir.

Uygulama sikhf ve siiresi:
Tedavi siiresi aksi onerilmedikge 4-5 glinden daha uzun olmamalidir.

Hasta bulanti nedeniyle ilaci alamivorsa ACT, nazogastrik tiiple verilebilir.

Uygulama sekli:
ACT yemeklerden sonra bir bardak suda eritilerek bekletilmeden igilmelidir. ACT nin
ckspektoran ctkisi stvi alimiyla artmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bibrek vetmezligi olan hastalarda gitvenilirligi ve etkililigi arastinlmamigtir.

Karaciger yetmezligi:
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yar 8mrii uzar ve klerens azalir (Bkz. Boliim 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:

14 yasindan kiigiik ¢cocuklar;

Giinde 400 mg Asetilsistein 6nerilir.

Asetilsistein 2 yasin altindaki gocuklarda doktor kontroliinde kullamimalidir.

Asetilsistein bebeklerde ve 1 yasin altindaki cocuklarda valmzca hayati endikasyonlarda ve

siki bir medikal gézlem altinda uygulanabilir.




Geriyatrik popiilasyon:

Asetilsisteinin gerivatrik hastalarda glivenililirlihgi ve etkililii arastirtimamsgtir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ACT asagidaki durumlarda kontrendikedir;
Aselilsisteine veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye karsi duyarlihify

olanlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri

s Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artig olabilir. Bu
durumda eger Okstiriik refleksi veya Okstiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina
dikkat edilmelidir. Astimh veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

e Asetilsistein  kullanimiyla baglanuli olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger kiitanz ya da
mukozal degigiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi
arastirtlmali ve gerektiginde ATC” kullanimi sonlandinimalidir.

e Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu
nedenle tlserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

» Kusmaya yol agabileceginden ya da parasetamoliin agir1 dozda alinmasina bagh gelisen
kusmayr siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik
lilser ya da 6zofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulamp uygulamamaya, olusturabilecegi
kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski kargilagtirilarak karar verilmelidir.

s Afir karacifer yetmezlifi ve sirozu olan hastalarda (Chil-Pugh Klas C) asctilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

o ATC” daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve
karaciger yvetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmahdir.

e Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsistein tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir.

Sodyum uyarisi:
Bu ttbbi {irlin her dozunda 23 mg’dan daha az (0,34 mg) sodyum ihtiva eder; yani esasinda

*sodyum igermez”.




Sorbitol uyarisi:
ACT, her bir posette 791.34 mg sorbitol igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilac

kullanmamalan gerekir.

Boyar madde uyarisi:
ACT, her bir posette 0.33 mg Sunset Yellow FCF dye (E110) igerir. Alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antitussifler:

Asetilsistein  ve antitissiflerin  birlikte  kullamilmasi1 halinde, o6ksiiriik  refleksinin
azaltilmasina bagh olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu

ylizden, bu tip kombinasyon tedavisi kesin tam iizerine yapilmalidir.

Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein gesitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilegime girebilir.
Bu ilaglar asetilsisteinle es zamanl olarak kullanilmamali, gerekii ise uygulama aralifi en
az 2 saat olmahdir.

Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir

ge¢imsizlik bildirilmemistir.

Diger ilaglar:

Asetilsistein ile birlikte kullamldifinda nitroghiserinin  vazodilatdr ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artig olabilecegi bildirilmistir.

Kronik karbamazepin tedavisi géren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan
diizeyini diistirerek tonik-klonik konviilsivona neden oldugu bildirilmistir.

Aktif kdmiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlari 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:




Pediyatrik popiilasyona ait etkilegim caligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

ACT’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar veya dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
iizerinde etkisi oldugunu gdsteren ¢aligma bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde yaplan
aragtirmalar  dreme  toksisitesinin  bulunmadifimi  gdstermisgtir  (Bkz. Bolim 5.3.).
Asetilsisteinin  kullanim sirasinda hamile kalan kadinlarla iigili veri bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin dogum kontrol haplar ile etkilegimi bildiriimemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonatl / fetal gelisme, dogum veya dogum
sonrast gelisme {izerinde dogrudan veya dolayli bir etki oldufunu gdstermemistir (Bkz.
Boliim. 5.3). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde kullamimu yla ilgili yeterli
veri bulunmadigindan gebelik doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan

sonra karar verilmelidir, Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Asetilsisteinin anne sitiine gegip geemedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, hasta igin beklenen
yararlar bebege gelebilecek risklerden daha fazla olmadik¢a ACT laktasyonda

kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Asetilsisteinin fertiliteyl olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (Bkz.
Boliim 5.3.).

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

ACT’nin arag ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler




Asetilsistein kullanimina bagh van etkiler gériilme sikhifina gbre asagida belirtilmektedir.
Cok yaygin (=1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrck (<1/10.000), bilinmivor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, irtiker, ekzantem, ras, bronkospazm,
anjiyoddem, tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum bozukluklar, gégiis ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne ve bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimia birlikte hiperreaktif bronsival

sistern hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastahiklar

Seyrek: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve divare.

Genel bozuklukiar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Cok seyrek: Ates

Ayrica, ¢ok seyrek olarak astri duyarlihk reaksiyonlart kapsaminda asetilsistein
kullanimmna bagli hemoraji oluyumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma

olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras: giipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu

Tirkive  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)'ne  bildirmeleri  gerekmektedir

. (www titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi




Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimu goriilmemistir. Géniilli
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemigtir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin

tolere edilmektedir.

Zehirlenme semptomlar:
Doz asimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goérilebilir.

Emazirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken énlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde
giinlik 30 grama kadar c¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi
mevcuttur, _

Olduk¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarimin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizh

uygulandifinda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdétik Grubu: Mukolitik

ATC kodu: ROSCB0O1

Asetilsistein bir amino asit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandur.
Asetilsistein  sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igindeki distilfit
baglarimi kopararak mukoid ve mukopiirillan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gdsterir.
Solunum yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanlifinmi azaltir, su gibi akici hale
getirir.

Bronsiyal sekresyonlarin atthmim ve solunumu kolaylastirarak akcifer fonksiyonlarinin
diizenlenmesine yardimei olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein
vericisi olarak Kkatthr ve glutatyon sentezini artirir. Asetilsistein ve glutatyon ozellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu sigara dumani ve diger
zararll maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel

hiicre hasarini dnleyerek koruyucu bir etki gosterir,




Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltici etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir boliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniisiir. Bu ara metabolitte glutatyon ile konjuge
edilerek idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alinirsa reaktif ara metabolitin olusumu artar
ve glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan
asetilsistein karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif

metabolite baglanarak olasi karaciger hasarim onler.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Genel dzellikler

Emilim:

Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve gogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gegis

etkisine bagli olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diigtiktiir (Yaklagik %10).

Dagilim:

Asetilsistein 1-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagilir. Aktif metabolit sisteinin
doruk plazma konsantrasyonu yaklasitk 2 pmol/l civarindadir. Asetilsistein proteinlere
yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest
olarak, kismen kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere

baglanms halde olmak tizere {i¢ farkli formda bulunur.

Sicanlarda asctilsisteinin plasentayr gectifi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmistrr,
100 mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin
konstrasyonu plasenta ve fotiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
N-asetilsistein plasentay1 gecer ve gbbek kordon kaminda tespit edilebilir. Anne siitiine
gectigine dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerint gegip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Bivotransformasvon:

Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sisteine, ayrica diasetilsistine ve

diger kangik disiilfidlere metabolize olur.

Eliminasyon:




Asetilsistein, ¢ogunlukla inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla viicuttan atilir.
Asetilsisteinin plazma yarnlanma dmril yaklagik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonltarindaki bir

bozukluk plazma yari Smriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Dogrusallik/Degrusal Olmavan Durum:

ACT’nin dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢aliyma bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger vetmezligi olan hastalarda:

llerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yan omrii (T'2) %80 uzar ve klerens %30 azalir.

Bibrek vetmezligi olan hastalarda:

Babrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein  farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadtr.

Pedivatrik hastalarda:

N-asetilsisteinin eliminasyon vart Smrii (T%2) veni dogmuslarda (11 saat) vetiskinlerdekinden

(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplan i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksistte
Hayvan deneylerinde akut toksisite diigiik bulunmustur. Doz agimi1 tedavisi igin béliim 4.9.°a

bakiniz.

Kronik toksisite
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kispek) yapilan, yaklasik bir yil siiren aragtirmalar, herhangi
bir patolojik degisiklik olmadigim gGstermektedir,

Tiim&r olugumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vifro deney negatif olarak
sonuglanmistir.

Asetilsisteinin tiimor olusturma potansiyeli arastinlmamastir.

I oy




Ureme toksikolojisi

Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢ahsmalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalar negatif sonu¢ vermistir.

N-asetilsistein si¢anlarda plasentadan ge¢ip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve

fetiiste annenin plazma konsantrasyonunun {izerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sorbitol

Sakkarin Sodyum

Limon Yag

Portakal aromas1 (MVQ)

Sunset Yellow FCF dye (E110})

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicaklhifinda ve kuru yerde saklanyimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 g tek dozluk cfervesan graniil iceren PET/AI/PE poset igerisinde ambalajlanmustir. 30 ve 60

adet poset iceren karton kutuda, kullanma talimati ile birlikie sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier tzel dnlemler
Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA llag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.




Necipbey Cad. No: 88
55020 — SAMSUN
Tel: (0362) 431 60 45
(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 431 96 72

8. RUHSAT NUMARASI
21.06.2004 - 204/47

9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
21.06.2004 / 01.10.2010
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