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KISA UROUN BILGISi
BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASTEIN® 600 mg efervesan tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMIi

Etken madde:
Asetilsistein: 600mg

Yardimc1 maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat: 0,45 mg
Sodyum hidrojen karbonat: 327 mg
Sodyum karbonat: 104 mg
Mannitol: 72,8 mg
Laktoz: 70 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.
FARMASOTiK FORMU

Efervesan tablet.

Yuvarlak, beyaz, tabletlerdir.
KLINiK OZELLIKLERIi

Terapotik endikasyonlar

Sogukalginligi ve akut bronsitte mukus salgisinin koyulastigi ve vizkositesinin arttigi
asagidaki durumlarda endikedir;

Yogun kivamli balgamin azaltilmasi, atilmasi ve ekspektorasyonun kolaylastiriimasi
gereken bronkopulmoner hastaliklarda.

Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji

Baska sekilde oOnerilmedigi durumlarda ASTEIN® icin Ongoriilen dozaj asagidaki
sekildedir:

e /4 yagsin iizeri ve Yyetiskinlerde: Giinde iki defa yarim veya giinde bir defa 1
efervesan tablet (Giinde 600 mg asetilsistein)

® 6 - 14 yas arasi ¢ocuklarda: Giinde 1 defa yarim efervesan tablet.

Uygulama siklig1 ve siiresi:
ASTEIN® doktora danisilmadan 4-5 giinden fazla alinmamalidir.
Uygulama sekli:

ASTEIN® yemeklerden sonra bir bardak soguk veya sicak suda eritilerek icilir.
ASTEIN®’in ekspektoran etkisi s1vi alimiyla artmaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
ASTEIN® daha fazla maddenin saglanmasindan kacinmak amaciyla karaciger ve
bobrek yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
ASTEIN® yikksek miktarda asetilsistein icerdiginden 14 yas altindaki cocuklarda
kullanilmamalidir.

Asetilsistein 2 yasin altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Asetilsistein bebeklerde ve 1 yasin altindaki ¢cocuklarda yalnizca hayati endikasyonlarda
ve siki bir medikal gézlem altinda uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
ASTEIN®in yash hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.
Kontrendikasyonlar

ASTEIN® asetilsisteine ya da yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarh
oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Fenilketoniirili hastalarda kullanilmamalidir.
Ozel Kullamm Uyarilar1 ve Onlemleri

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, azot yiikiinii arttirabileceginden
ASTEIN® 6nerilmez.

Cok nadir olarak Steven-Johnson sendromu ve Lyell sendromu gibi agir cilt reaksiyonlari,
asetilsistein kullanan hastalarda da bildirilmistir. Bu nedenle deri ve mukozada herhangi bir
degisiklik durumunda asetilsistein kullanimina son verilmelidir.

Astimli ve iilser gecmisi olan hastalarda ASTEIN® dikkatle kullanilmalidir.

Bir efervesan tablet 138,8 mg sodyum igerir. Tuz acisindan simirli bir diyet
uygulaniyorsa bu durum dikkate alinmalidir.

Nadir kalitimsal laktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar
gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ASTEIN® antitussiflerle kombine olarak kullanilirsa Sksiiriik refleksinin durmasi ile
tehlikeli bir ttkanma bulgusu olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon tedavileri ¢ok
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

In vitro olarak asetilsisteinin bazi antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin)
etkinligini azalttig1 gosterilmistir; in vivo etkilesime iliskin bilgi bulunmamasina ragmen
bir onlem olarak, sefiksim ve lorakarbef disindaki antibiyotikler ile birlikte
kullanimlarda en az 2 saat aralikla alinmalidir.

Nitrogliserin, asetilsistein ile birlikte uygulandiginda vazodilatatér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkilerinde artig gdzlenmistir.

Parasetamol, glutatyon ve kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ile etkilesim goriilebilir.
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Aktif komiir, asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi icin birlikte kullanimlar
Onerilmez.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Asetilsistein i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ozel bir 6nlem gerekmez.
Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik
doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Laktasyon donemi

Anne siitiine gecip gegmemesi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle laktasyon
doneminde asetilsisteinin kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ozel bir etkisi bulunmamaktadir.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ASTEIN®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi
yoktur.

Istenmeyen etkiler

Asetilsistein  kullanimina baghi yan etkiler goriilme sikligima gore asagida
belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (=1/1000 ila <1/100),
seyrek (=1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar:
ve Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kaginti, iirtiker, eksantem, ras, bronkospazm,

anjiyoddem, tasikardi hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.
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Solunum yolu bozukluklari:

Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal
sistem hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal bozukluklar:

Seyrek; Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare. ASTEIN® kullanimi
esnasinda igerigindeki sorbitolden dolay1 gastrik rahatsizliklar (sindirim giicliigii) ve
diyare meydana gelebilir.

Ayrica, cok seyrek olarak asin duyarhilik reaksiyonlart kapsaminda asetilsistein
kullanimina bagli hemoraji olusumu bildirilmistir. Cesitli calismalar vasitasiyla
asetilsistein varliginda trombosit agregasyonunda bir azalma oldugu dogrulanmis ancak
klinik iligki hentiz aciklanamamastir.

Doz asim ve tedavisi

Asetilsistein oral formlarinda bugiine kadar toksik bir toz asim1 goriilmemistir. Goniilli
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki
olmaksizin tolere edilmemektedir.

a) Zehirlenme semptomlari:

Doz asimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar
goriilebilir. Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmast gereken Onlemler:
Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanlarda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravenoz asetilsistein sayesinde
giinlik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi
mevcuttur.

Oldukca yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle
hizli uygulandiginda, kismen geri doniisii olmayan anaflaktik reaksiyonlara yol agmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik Grubu: Mukolitik
ATC kodu: R0O5 CBO1

Asetilsistein bir amino asit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsistein, bronsiyal sistemde
sekretolitik ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit
baglarini kopararak (balgam i¢indeki) DNA lifleri iizerinde depolimerize edici bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar sayesinde balgamin yogunlugu
azaltilmaktadir. Asetilsisteinin alternatif bir mekanizmasi da reaktif SH grubunun
kimyasal radikalleri baglama ve bu sayede detoksifiye etmesi 6zelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein, mukolitik etkisinin disinda detoksifikasyon icin onemli olan glutatyon

sentezini de artirmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde parasetamol zehirlenmelerinde antidot
olarak kullanilmaktadir.
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Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik bronsitin veya kistik
fibrozun bakteryel alevlenmesinin sikligi ve siddetini degistirerek koruyucu etki
gosterdigi gozlenmistir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyeti azaltic1 etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabilize 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 hasarinmi 6nler.

Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler:

ASTEIN® (asetilsistein) mukolitik bir ilagtir. Asetilsistein beyaz, kristal bir tozdur.

Emilim: Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve cogunlukla tamamen absorbe olur.
Yiiksek ilk ge¢is etkisine bagl olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir
(yaklasik %10).

Dagilim: Asetil sistein 1 — 3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir, aktif
metabolit sisteinin doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 2 pmol/l civarindadir.
Asetilsistein proteinlere %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri
organizmada kismen serbest olarak, kismen kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere
baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis halde olmak iizere ii¢ farkli formda
bulunur.

Biyotransformasyon:
Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine,
sistine ve miks disiilfidlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Asetilsistein, cogunlukla inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Asetilsisteinin  plazma yarilanma Omrii  yaklasitk  2.27  saattir.  Karaciger
fonksiyonlarindaki bir bozukluk plazma yar1 dmriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acar.

Ratlarda asetilsisteinin plasentayr gectigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmistir.
100 mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein
metabolitinin konstrasyonu plasenta ve fGtiisda maternal plazma konsantrasyonundan
daha yiiksektir.

Insanlarda asetilsisteinin kan beyin engelini gecip gecmedigine dair bir bilgi
bulunmamaktadir.

Kilinik oncesi giivenlilik verileri
a) Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisitk bulunmustur. Doz asimi tedavisi icin bakiniz.
Boliim 4.9.
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b) Kronik toksisite

Farkli hayvan tiirleriyle (sican, kopek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar,
herhangi bir patolojik degisiklik olmadigin1 gostermektedir.

¢) Tiimo6r olusumu ve mutajenik potansiyel

Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuglanmistir.

Asetilsistein timor olusturma potansiyeli arastirilmamistir.
d) Ureme toksikolojisi

Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik calismalarda anormallik
goriilmemistir. Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalart negatif sonug
vermistir.

N-asetilsistein sicanlarda plasentadan gecip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve
fetiiste annenin plazma konsantrasyonunun iizerindedir.

FARMASOTIK OZELLIKLERI

Yardimc1 maddelerin listesi

Sitrik asit, anhidrous 625.00 mg
Askorbik asit 75.00 mg
Sodyum sitrat dihidrat 0.45 mg
Sodyum siklamat 30.75 mg
Sakkarin sodyum 5.00 mg
Mannitol 72.80 mg
Sodyum hidrojen karbonat 327.00 mg
Sodyum karbonat, anhidrous 104.00 mg
Laktoz, anhidrous 70.00 mg
Aroma Limon “AU”, kod 132 40.00 mg
Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mrii

Raf omrii 36 aydir.

Bu ila¢ son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’1n altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden koruyunuz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu icinde tekli stripler (laminath aliiminyum kagit folye) halinde 20 adet
efervesan tablet.

Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {iiriinler yada materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi‘

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi“‘ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

RP Farma Ila¢ Kozmetik Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi.

Mimarsinan Mah. Aksemsettin Cad. Akbilek Sok. No.:6, D:4, Fatih / Istanbul.
8. RUHSAT NUMARASI

128/76
9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi :12.08.2009

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN REVIiZYON TARIHi
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