KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASIST C 900 mg/300 mg Toz Igeren Sase

2. KALIiTATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Asetilsistein 900 mg
Askorbik asit 300 mg
Yardimci madde(ler):

Aspartam 100 mg
Sukroz 1515 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Toz igeren sage.
Karakteristik portakal, ¢ok hafif kiikiirt kokulu sar1 toz igeren sageler

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

ASIST C, yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun kolaylagtirilmasi
gereken kronik bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

14 yas iizeri adolesan ve eriskinlerde;

Solunum yollarimi ilgilendiren hastaliklarda artmis sekresyonu azaltmak ve atilim
kolaylastirmak amaciyla giinde 1 kez 1 sase uygulanir.

Uygulama sekli:

ASIST C oral kullanim igindir.

ASIST C.¢ozelti haline getirildikten sonra ag veya tok karnina alnabilir.
Bol s1v1 alimi ASIST C’nin mukolitik etkisini destekler.

Tedavi siiresi aksi belirtilmedikge 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.

lacin hazirlanmast;

Bir sage igerigi su bardag: igerisine bosaltilarak {izerine yarisina dek (100 mL) igme suyu eklenir.
Karistirilarak tamamen ¢oziinmesi saglanir. Hazirlandiktan sonra oral yoldan hemen
kullanilmali, kalan boliimi atilmalidar.

Sulandirilmis sivinin goriiniigii: Opalesan goriiniimlii, karakteristik kokulu (portakal), ¢6zelti.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: ASIST C daha fazla nitrojenli maddenin salgilanmasindan
kaginmak amaciyla bdbrek ve karaciger yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon: 14 yas altindaki gocuklarda, ASIST C’nin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle bu yas grubu ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Asetilsisteinin yasli hastalardaki  giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemigtir. Bu nedenle ASIST C’nin geriyatrik popiilasyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asetilsisteine, askorbik asite veya ASIST C’nin diger bilesenlerine karsi alerji varsa,
e Bobrek veya karaciger yetmezligi olanlarda,
e Asidiiri veya normal idrar pH's1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bébrek tasi vakalarinda,

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda,

Hiperoksaliiri olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve nlemleri

Asetilsistein

e Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artig olabilir. Bu
durumda eger oksiiriik refleksi veya oOkstiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina
dikkat edilmelidir. Astimli hastalarda dikkatli kullanilmalidar.

o Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s sendromu
gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmigtir. Eger kiitandz ya da mukozal
degisiklikler ortaya g¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve
gerektiginde ASIST C kullanimi sonlandiriimalidir.

e Kullanima hazirlarken 6zellikle atopik kisiler ve asttmli hastalar tarafindan ASIST C’nin
inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

e Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. B6liim 4.8.). Bu nedenle
tilserli hastalarda dikkatli olunmalidar.

e Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsistein tonik-klonik
konviilsiyonlara neden olabilir.

Askorbik asit

e Diyabetik hastalarda askorbik asit kullanimi, idrarda glukoz tayini testlerinde yanlis
sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Ancak, kan gekeri diizeyleri {izerinde herhangi bir
etkisi yoktur. Bu nedenle, bu tiir testlerin yapilmasindan birkag giin 6nce askorbik asit kullanimi
kesilmelidir.

e Askorbik asit, demir absorbsiyonunu arttirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz, talasemi,
polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir.

e ASIST C her dozunda 100 mg aspartam igerdiginden fenilketoniirisi olan insanlar igin zararli
olabilir.

e ASIST C sukroz igermektedir bu nedenle nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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e Askorbik asitin yiiksek dozlarinin, orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile
ilisgkili oldugu ortaya konulmustur.

e Teorik olarak askorbik asitin yiiksek dozlar1 tirik asit atilimi fizerindeki etkisinden dolay:
duyarli hastalarda gut artritine neden olabilir.

o Askorbik asitin yiiksek dozlar {iriner okzalat seviyelerini yiikseltir ve bobrekte kalsiyum
okzalat tuzlarinm olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonu bozulmug olan veya bébrek tasi
Oykiisii olan hastalar bu etkiye daha duyarli olabilir.

¢ Hemodiyaliz hastalarinda plazma oksalik asit diizeylerinde artmaya neden olabilir.

e Levodopa ile birlikte kullanildiginda levodopanin olusturdugu kusmay1 azalttig1 bildirilmistir.
e Diyabetlilerde bir hafta giinde 500 mg askorbik asit verildiginde, kontrol altindaki bazi

diyabetlilerin kontrolden ¢iktig1 goriilmiistiir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsistein

Ol Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, 6ksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagli olarak solunum yollarmdaki sekresyonda belirgin artig olabilir. Bu yiizden, bu tip
kombinasyon tedavisi kesin tani {izerine yapilmalidir.

L1 Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein ¢esitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir. Bu ilaglar
asetilsisteinle es zamanl olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama araligi en az 2 saat
olmalidir. Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir
gecimsizlik bildirilmemistir.

[ Diger Ilaglar: ,

Asetilsistein ile birlikte kullanildiginda nitrogliserinin vazodilatdr ve trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastada asetilsisteinin karbamazepin kan diizeyini
diisiirerek tonik-klonik konviilsiyona neden oldugu bildirilmistir.

Askorbik asit
e Askorbik asit ile bazik ilaglarn (6megin; amfetamin), trisiklik antidepresanlarin birlikte

kullanilmas1 terapotik etkiyi azaltir.

e Estrojenlerle birlikte kullanimi ile “estrojen”etkisi artabilir.

e Demir absorbsiyonunu arttirdigindan, yiiksek dozda demir yiiklenmesine neden olabilir.

e Salisilatlar barsak duvarindan aktif transportu azaltir.

o Asctilsalisilik asit ve barbitiiratlar askorbik asitin idrar yoluyla atihmin arttirir.

e Varfarin ile hipoprotrombinemik etkiyi azaltarak etkilesir.

e Dikumarol kullanan hastanin askorbik asit alimindan sonra protrombin zamaninin kisaldigi
istisnai bir vaka mevcuttur.

e Askorbik asit ile Vitamin Bi2’nin birlikte alinmasi Vitamin B12’nin inaktivasyonu ile
sonuglanir.
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* Aliiminyum igeren antiasitlerle birlikte kullanilmas1 aliiminyum absorbsiyonunu ve {iriner
aliminyum eliminasyonunu arttirabilir. Antiasitlerle askorbik asitin es zamanli kullanimi
Onerilmez. Bu duruma &zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkat edilmelidir.

* Askorbik asit kan ve idrar 6rneklerinde glukoz, kreatin ve iirik asitin biyokimyasal tayinlerine
zarar verebilir.

¢ Hemodiyaliz hastalarinda plazma oksalik asit diizeylerinde artmaya neden olabilir.

¢ Levodopa ile birlikte kullamldiginda levodopani olusturdugu kusmay1 azalttig: bildirilmistir.
 Diyabetlilerde bir hafta giinde 500 mg askorbik asit verildiginde, kontrol altindaki bazi
diyabetlilerin kontrolden ¢iktig1 goriilmiistiir.

o Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanl verildiginde demirin atilimini arttirabilir. Es
zamanl tedavi alan hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi durumlar
gorilmiistiir.

e Alkol askorbik asitin kandaki seviyesini azaltabilir.

* Askorbik asitin kronik veya yiiksek dozlarda kullanimi, es zamanli kullanimda distilfiram-
alkol etkilesimini engelleyebilir.

e Ginlik 1 gram dozajda askorbik asit, oral kontraseptif preparatlardan etinilestradioliin
biyoyararlanimmi arttirir. Boylece diisiik doz kontraseptifler, daha yiiksek dozlulara farmasétik
ve toksikolojik 6zellikler bakimindan benzer hale gelir. Bu etki 6zellikle askorbik asit destegine
son verildiginde dnem kazanir, ¢iinkii bu durumda hormon emilimindeki diisiis ani kanama ve
hatta kontrasepsiyonda bozulmaya neden olabilir. Ayrica oral kontraseptifler askorbik asitin
serum seviyesini diisiiriir.

» Askorbik asitin yliksek dozlari asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiiler reabsorbsiyonuna
neden olabilecek sekilde idrarmn asidik olmasina yol agar. Béylece asidik ilaglarm kan diizeyleri
artarak istenmeyen etkileri ortaya ¢ikarabilir. Bazik ilaglarin ise terapétik etkisinde azalmaya yol
agacak sekilde reabsorbsiyonda azalma gosterirler.

(':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ogzel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas: bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik poptlasyona ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)

Askorbik asitin yiiksek dozlari ile etinilestradiol igeren oral kontraseptifler birlikte kullanildiktan
sonra askorbik asit destegine son verildiginde kontrasepsiyonda bozulma olabilir (Bkz. bsliim
4.5. Diger tibbi irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulunmadigini gostermistir (bkz.
boliim 5.3).
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Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik doneminde asetilsistein ve askorbik asit kullamimi hakkinda yeterli deneyim
olmadigindan, ASIST C gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon donemi
ASIST C etkin maddelerinden asetilsisteinin siite gegip gegmediBi bilinmemektedir fakat
askorbik asit siite gegmektedir. Bu nedenle laktasyon déneminde ASIST C kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite ¢aligmalari, perinatal ve postnatal g¢aligmalar
yiriitiilmiistlir. Bu ¢alismalarin  sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite
oraninda, dogum, emzirme veya yeni dogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol
agmadig1 goriilmiistiir.

Askorbik asitin tireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim tizerine askorbik asit veya asetilsisteinin herhangi olumsuz bir etkisi
bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Askorbik asitin yiiksek dozlarin nadiren diiiretik ve/veya diyare yapan etkisi olabilir. Giincel
veriler, uzun siire yliksek dozlarda askorbik asit kullaniminin oksalat kristali olusumuna yol
acmadigin gostermektedir.

Asetilsistein kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerin organ veya sistemlere
gore siklik gruplamasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, tirtiker, ekzantem, ras, bronkospazm, anjiyodem,
tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anaflaktik reaksiyonlar.

Solunum yollar1 bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal sistem

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastalhiklar
Seyrek: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare
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Bébrek ve idrar hastahklar
Seyrek: Idrar yapmada giigliik
Bilinmiyor: Bobrek tast olusumu, hiperoksaliiri, diiirez

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Cok seyrek: Ates

Ayrica, ok seyrek olarak agin duyarlilik reaksiyonlari kapsaminda asetilsistein kullanimina bagl
hemoraji olusumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stiipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Asetilsistein

Asetilsisteinin oral farmasotik formlar ile bugiine kadar toksik asirt doz vakasi bildirilmemistir.
11.6 g asetilsistein/giin ile 3 aydan daha uzun siireli tedavilerde higbir yan etki gézlenmemistir.
500 mg/kg’a kadar oral asetilsistein kullanimui ile herhangi bir intoksikasyon belirtisine
rastlanmamustir. Intravendz asetilsistein tedavilerinden elde edilen deneyimlere gore
asetilsisteinin insanlardaki giinliik maksimum dozu 30 g’dir.

Semptomlart:
Doz asimi mide yanmasi, kusma ve diyareye yol agabilir. Emzirilen bebeklerde hipersekresyon
tehlikesi vardir. ;

Askorbik asit

Askorbik asit, doz asiminda glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda asidoza veya
hemolitik anemiye neden olabilir. Yiksek doz agimi bsbrek yetmezligi, diyare, hiperoksaliiri,
bobrek tag1 olusumu, idrar soktiiriicti gibi etkileri de ortaya ¢ikabilir.

Tedavi:
Semptomlara yonelik tedavi uygulanir. Gastrik lavaj yapilabilir.
Askorbik asit doz asiminda hasta diyalize alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Asetilsistein

Farmakoterapotik grubu: Mukolitik

ATC kodu: RO5CBO01

Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevine verilen isimdir.

Asetilsistein mukolitik bir ajandir.. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus
glikoproteini igindeki disilfit baglarimi kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine
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mukolitik etki gosterir. Bu etki en iyi pH 6-8 arasinda goriilmektedir. Dokularda &zellikle
akciger dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Solunum yollarinda toplanan balgamin
yogunlugunu ve yapiskanligini azaltir, su gibi akicit hale getirir. Brongiyal sekresyonlarin
atilimim ve solunumu kolaylagtirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimei olur.

Asetilsistein proteinleri depolimerize etmez, fibrin ve diger canli dokular tizerine etkisi yoktur.
DNA tiizerine etkisizdir.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciger ve karacigerde glutatyon sentezine
sistein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon &zellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olugturdugu, sigara dumam ve diger zararh
maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre
hasarini 6nleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsisteinin parasetamol (asetaminofen) zehirlenmesinde karaciger hasarmi azaltici etkisi
vardir. Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir béliimii sitokrom P450
enzim sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniigiir. Bu ara metabolite 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 olas1 karaciger hiicre hasarini dnler.

Askorbik asit
Farmakoterapotik grubu: Askorbik Asit (Vitamin C) (Yalin)
ATC kodu: A11GAO1

C Vitamini suda ¢6ziinen bir vitamin olup, antioksidandir. Organizmanm diisik C vitamini
stoklama kapasitesi dikkate alindiginda, yeterli miktarlarin diizenli olarak alinmasi insanlar i¢in
¢ok onemlidir. C vitamininin viicutta bir¢ok islevi bulunmaktadir.
Antioksidan: Cesitli etmenler, lipid peroksitlenmesi yoluyla hiicre membranlarinin hasarma yol
acabilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek hiicreyi korur.

Kolajen iiretimi: C vitamini, prolinden hidroksiprolin iiretiminde anahtar bir rol oynar ve bu
degisim, fonksiyonel olarak aktif kolajen olusumu igin gereklidir. Eksikliginde; kolajen
olusumundaki bozukluklara bagli olarak yara iyilesmesinde gecikme, kemik bilyiimesinde
diizensizlikler, damar frajilitesi ve dig olusumunda bozukluklar olusur.

Karnitin sentezi: Mitokondriden enerji iiretiminde dnemli bir madde olan kamnitinin sentezi igin
C vitamini ¢ok 6nemlidir. C vitamini eksikliginde karnitin sentezi azalmasina bagli kas
gligstizligu gortilebilir.

Kolesterol yiiksekligi: Yetersiz miktarda C vitamini alimi ile birlikte kolesterol diizeyinin
yukseldigi gozlenmistir. Ek C vitamini alimi ile kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii artarak,
kolesterol miktarinin normale déniisebildigine dair bulgular vardir.

Kortizon sentezi: C vitamini, kortizon sentezini hizlandirarak organizmanin strese karsi daha

giiclii yanit sergilemesine yol agabilir.
Katarakt: C vitamini, serbest radikalleri inaktive ederek katarakt olusum riskini azaltabilir.
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Bagisiklik sistemi: C vitamininin 16kosit hareketliligini arttirdigi gosterilmistir. Yeterli C
vitamini diizeyi, normal bagigiklik sistemi islevleri igin gereklidir.

Demir emilimi: C vitamini, yiyeceklerden demir emilimini arttirdigindan, besinlerden alinan
demir miktarim arttirir ve demir eksikligi anemisine kars1 koruyucu bir etki gdsterir.

Asagidaki tabloda, saglikli bireylerin “giinliik ihtiyaci karsilamak tizere gereksinim duyduklari
minimum miktarlar—“RDI (Recommended Daily Intakes)’-ve “giinlik maksimum miisaade
edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)” belirtilmisgtir.

3yasma |[4-6 |7-10yas Erigkin Eriskin Gebelik Emzirme
kadar yas kadin erkek dénemi donemi
C 15 25 25-45 45-75 45-90 80-85 115-120
vitamini | 400% 650* | 650-1200% | 1200-2000* | 1200-2000* | 1800-2000* | 1800-2000*

(Askorbik | (1-3yas)
asit) (mg)

* ve koyu renk; {ist limiti ifade etmektedir.

Zehirlenme belirtilerinin goriilebilecegi miktar C vitamini igin bildirilmemistir ve miistahzarm
herhangi bir birim dozlar ile zehirlenme belirtisi goriilmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Asetilsistein

/
Emilim:
Asetilsistein gastrik ve intestinal sivilarda stabildir ve agiz yoluyla uygulamadan sonra hizla
absorbe edilir, giinde 2 kez uygulanan 600 mg ile giinde 1 kez uygulanan 1200 mg’in ag1z
yoluyla uygulama sonrasi biyoyararlammlar1 benzerdir. A¢ veya tok karmmna uygulamadan
etkilenmez. Uygulama sonras1 30-60 dakikada doruk plazma konsantrasyonuna ulasir.

Dagilim:
Dagilim hacmi (Vd) 0.33-0.47 L/kg arasindadir ve dncelikle akciger, bébrek ve karacigere geger.

A1z yoluyla uygulama sonrast kana gegen miktarin %48’i akcigerlerde tespit edilmistir.
Asetilsistein plazma ve akcigerlerde hem serbest hem de disiilfit kopriileriyle proteine geri
doniigiimlii baglanmis halde bulunur. Plazma proteinlerine baglanma orani yaklagik %50’dir.
Ratlarda asetilsisteinin plasentay1 gegtigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmistir. 100 mg/kg
asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin konsantrasyonu
plasenta ve fetiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir. insanlarda
asetilsisteinin kan beyin engelini gegip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde ilk gegiste deasetillenerek sistein agiga ¢ikar ve bu sistein viicutta sistein amino
asidinin normal metabolik seyrine katilir. Karacigerde ve kanda sistein artis1 glutatyon artisina da
neden olur. Plazma yarilanma 6mrii 6 saat kadardir.
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Eliminasyon:
Asetilsistein esas olarak siilfat ve taurin olarak idrar ve karaciger yolu ile viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Askorbik asit

Emilim:

Askorbik asit, agirhkl olarak ince barsagin iist kismunda sodyuma bagimli aktif transport
mekanizmasi yoluyla emilir. Askorbik asit yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, emilim
pasif diflizyon yoluyla olur.

Dagilim:
Askorbik asidin plazma proteinlerine baglanma oram yaklastk olarak %24'tir. Serum

konsantrasyonlart normal olarak 10 mg/L'dir (60 pmol/L). 6 mg/L'nin (35 pmol/L) altindaki
konsantrasyonlar, askorbik asit aliminin her zaman yeterli diizeylerde olmadigini gosterir. 4
mg/L'nin (20 pmol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu
gosterir. Klinik skorbiitte ise serum konsantrasyonlar: 2 mg/L'nin (10 umol/L) altindadur.

Metabolizma:

Askorbik asit, dehidroaskorbik asit tizerinden kismen oksalik asite metabolize edilir. Ancak, agir1
miktarlarda alindiginda, askorbik asit biiyiik oranda degismemis bigimde idrar ve diskiyla atilir.
Askorbik-asit-2-siilfat da bir metabolit olarak idrarda bulunur.

Eliminasyon:
Fizyolojik viicut depolar1 yaklasik olarak 1500 mg'dir. Askorbik asidin atilim yari 6mrii; verilme

sekli, verilen miktar ve emilim hiz1 ile iligkilidir. Yaklasik 50 mg'lik oral bir askorbik asit
dozundan sonra, yar1 6mrii yaklasik 14 giin; 1 g'lik bir dozun verilmesinden sonra ise yaklasik
olarak 13 saattir. Intravensz yolla 500 mg sodyum askorbat verilmesinden sonra, yar1 omrii
yaklagik olarak 6 saattir. 1-2 g/giin'den daha diisiik miktarlarda askorbik asit alindiginda, ana
atilim yolu bobreklerdir. 3 g't asan dozlarda ise, artan miktarlar degismemis bigimde disk: ile
atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas ve cinsiyet:
Askorbik asitin farmakokinetigi tizerinde yagin etkisi bulunmamaktadir. Insanlarda cinsiyetin
askorbik asitin farmakokinetigine etkisini inceleyen bir ¢alismada cinsiyetle ilgili baz
farkliliklar bulundugu ve gozlenen farklarin cinsiyetler arasindaki viicut komposizyon farklari ile
aciklanabilecegi belirtilmisgtir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 6mrii (T12) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda:
Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Pedivatrik hastalarda:
N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 6mrii (T12) yeni dogmuslarda (11 saat) yetigkinlerdekinden (5,
6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplan i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi igin bolim 4.9.'a
bakiniz.

Kronik toksisite:
Cesitli hayvan tiirlerinde bir yil siireyle yapilan ¢aligmalarda (ratlar, kopekler) herhangi bir
patolojik degisiklik gériillmemistir.

Mutajenik ve tlimdrojenik potansiyel: Asetilsisteinin mutajenik etki gdstermesi beklenmez.
Bakteriyel organizma testlerinde negatif sonuglar elde edilmigtir. Asetilsisteinin tiimérojenik
potansiyeli ile ilgili ¢alismalar yapilmamustir.

Reprodiiktif toksikoloji:

Oral asetilsistein uygulanan gebe tavsan ve ratlarda organogenez periyodu siiresince
embriyotoksik ¢alismalar yliriitiilmistiir. Uygulanan dozlar tavsanlarda 250, 500 ve 750 mg/kg,
ratlarda 500, 1000 ve 2000 mg/kg’dir. Higbir ¢aligmada deforme olmus fetusa rastlanmamustir.

/
Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite galigmalari, perinatal ve postnatal ¢alismalar
yuriitiilmiigtir. Bu ¢aligmalarin  sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite
oraninda, dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol
a¢madig1 gorilmistiir.

Askorbik asit

Askorbik asitin tek bagma ya da siklofosfamid ile birlikte kullanilmas1 durumunda genotoksik ve
embriyoletal etkileri degerlendirildiginde askorbik asitin tek bagina embriyotoksik, sitotoksik ve
genotoksik aktivite gostermedigi saptanmigtir. Sonuglar erken hamilelik siiresince Askorbik
asidin mega dozlarinin bile genotoksik olmadigini ve siklofosfamid gibi genotoksik ajanlar
tarafindan indiiklenen hasara karg1 geng embriyolar1 korudugunu ileri stirmiistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

HPMC
Aspartam (E951)
Beta-karoten
Sukroz

Portakal aromasi
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6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunarak saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, kuse kagidi/AL/LDPE folyodan isiyla kapatilmig 20 ve 30 sase, kullanma
talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullamlmamig olan triinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

~ 299,

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

HUSNU ARSAN ILACLARI A.S.

Kaptanpasa Mah.

Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2014/714 '
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 19.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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