KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CISTEIL 1200 mg efervesan graniil igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin madde:
Asetilsistein 1200,00 mg

Yardimci1 maddeler:
Sorbitol (E 420) 3605,00 mg
Aspartam (E 951) 40.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan graniil i¢eren sase

Turuncu benekli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun kolaylastirilmasi gereken

bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica yiiksek doz parasetamol alimina bagli olarak ortaya c¢ikan karaciger yetmezliginin
onlenmesinde kullanilir. CISTEIL Kkaracigerde glutatyon seviyesini artirarak antioksidan 6zellik

gosterir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

14 yas tizeri addlesan ve eriskinlerde;
* Solunum yollarmi ilgilendiren hastaliklarda artmis sekresyonu azaltmak ve atilimi

kolaylastirmak amaciyla giinde 1 kez 1 efervesan graniil iceren sasedir.

» Parasetamol zehirlenmesinde, yiikleme dozu; 140 mg/kg, idame dozu ise; 4 saatte bir

70 mg/kg (toplam 17 doz) olarak onerilir.

Uygulama sekli:
Cisteil 1200 mg efervesan graniil i¢eren sase bir bardak suda eritilerek igilir. Suda hazirlanan ilag

bekletilmeden icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
CISTEIL daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla karaciger ve bobrek

yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda, CISTEIL’in bu yas grubuna uygun formunun kullanilmas1 &nerilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubuna 6zel bir kullanim1 yoktur, erigkinler i¢in 6nerilen dozlarda kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Asetilsisteine veya CISTEIL’in diger bilesenlerine kars1 alerji varsa,

e Aspartam icermesi nedeniyle fenilketoniirisi olanlarda,

e Bobrek veya karaciger yetmezligi olanlarda,

e Sorbitol icermesi nedeniyle, nadir kalittimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarda

kullanilmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir. Bu
durumda eger oksiiriik refleksi veya oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina dikkat

edilmelidir. Astimli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kullanima hazirlanirken, 6zellikle atopik kisiler ve astimli hastalar tarafindan CISTEIL’in inhale
edilmemesine dikkat edilmelidir.

Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s sendromu gibi
siddetli cilt reaksiyonlarimmin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger kiitan6z ya da mukozal
degisiklikler ortaya cikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve

gerektiginde CISTEIL kullanimi1 sonlandirilmalidr.
Astiml1 ve iilser ge¢misi olan hastalarda CISTEIL dikkatle kullanilmalidir.

Aspartam (E 951) uyarisi:
CISTEIL her bir efervesan graniil igeren sasesinde 40 mg aspartam igerdiginden dolay1

fenilalanin i¢in bir kaynak icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl olabilir.

Sorbitol (E 420) uyarisi:
CISTEIL her bir efervesan graniil igeren sasesinde 3605mg sorbitol igerdiginden dolay: nadir

kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

*Antitiissifler:
Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, Oksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagli olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu ylizden, bu tip

kombinasyon tedavisi kesin tani lizerine yapilmalidir.

* 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 zamanli 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 vazodilator ve trombosit agregasyonunu

inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim caligsmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Asetilsistein i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. Gebe

kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi
Gebelik doneminde asetilsistein kullanimi hakkinda yeterli deneyim olmadigindan, preparatin bu

stire i¢erisinde kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi
Asetilsisteinin siite gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gegmesi

nedeniyle asetilsistein laktasyon doneminde zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite caligmalari, perinatal ve postnatal caligmalar

yiirlitiilmiistiir. Bu caligsmalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite oraninda,



dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol agmadigi

gorilmiistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CISTEIL’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {iizerine herhangi olumsuz bir etKisi

bildirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:

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).

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

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare. CISTEIL kullanim1 esnasinda
icerigindeki sorbitolden dolayr gastrik rahatsizliklar (sindirim giicliigii) ve diyare meydana

gelebilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

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

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Ayrica, ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar: kapsaminda asetilsistein kullanimina bagli
hemoraji olusumu bildirilmistir. Cesitli calismalar vasitasiyla asetilsistein varliginda trombosit

agregasyonunda bir azalma oldugu dogrulanmis ancak klinik iliski heniiz agiklanamamagtir.



4.9 Doz asim ve tedavisi

Asetilsisteinin oral farmasotik formlar ile bugiine kadar toksik asir1 doz vakasi bildirilmemistir.
11.6 g asetilsistein/giin ile 3 aydan daha uzun bir siire tedavilerde higbir yan etki gozlenmemistir.
500 mg/kg’a kadar oral asetilsistein kullanimi ile herhangi bir intoksikasyon belirtisine

rastlanmamustir.

Semptomlart:

Asirt doz mide yanmasi, kusma ve diyareye yol agabilir.

Tedavi:
Semptomlara yonelik tedavi uygulanir.
Intravendz asetilsistein ile tedavilerinden elde edilen deneyimler sonucu insanlarda giinliik

maksimum doz 30 g’dir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Mukolitik
ATC kodu: R05 CB01

Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sistein’in N-asetillenmis tiirevine verilen isimdir.
Asetilsistein  mukolitik bir ajandir. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus
glikoproteinin i¢indeki disiilfit baglarin1 kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar {izerine
mukolitik etki gosterir. Bu etki en 1y1 pH 6-8 arasinda goriilmektedir. Dokularda 6zellikle akciger
dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Solunum yollarinda toplanan balgamin
yogunlugunu ve yapiskanlhigini azaltir, su gibi akici hale getirir. Brongiyal sekresyonlarin
atilimimi ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimei olur.
Asetilsistein proteinleri depolimerize etmez, fibrin ve diger canli dokular iizerine etkisi yoktur.
DNA iizerine etkisizdir.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciger ve karacigerde glutatyon sentezine
sistein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon o6zellikle

akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumanmi ve diger zararl



maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre

hasarii 6nleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsistein parasetamol (asetaminofen) zehirlenmesinde karaciger hasarini azaltici etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir bolimii 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 olugumu artar ve
glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan asetilsistein
karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif metabolite baglanarak

olas1 karaciger hasarini onler.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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 agiz
yoluyla uygulama sonrasi biyoyararlanimlari benzerdir. A¢ veya tok karnina uygulamadan

etkilenmez. Uygulamadan sonra 30-60 dakikada doruk plazma konsantrasyonuna ulasir.

Dagilim:
Dagilim hacmi (Vd) 0,33-0,47 L/kg arasindadir ve dncelikle akciger, bobrek ve karacigere gecer.

Agiz yoluyla uygulama sonrasi kana gegen miktarin %48’1 akcigerlerde tespit edilmistir.
Asetilsistein plazma ve akcigerlerde hem serbest hem de disiilfit kopriileriyle proteine geri
doniistimlii baglanmis halde bulunur. Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %50’dir.
Sicanlarda 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
konsantrasyonu plasenta ve fetiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.

Insanlarda asetilsisteinin kan beyin engelini ge¢ip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadur.



Biyotransformasyon:

Karacigerde ilk gegiste deasetillenerek sistein agiga cikar 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.

Eliminasyon:

Asetilsistein esas olarak siilfat ve taurin olarak bobrek ve karaciger yolu ile viicuttan atilir. %70

atilim1 bobrek dis1 olup bobrek klerensi 0.190 — 0.211 L/saat/kg olarak belirtilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Kronik toksisite:

Cesitli hayvan tiirlerinde bir yil siireyle yapilan calismalarda (ratlar, kopekler) herhangi bir
patolojik degisiklik goriilmemistir.

Mutajenik ve tlimorojenik potansiyel:

Asetilsisteinin mutajenik etki gostermesi beklenmez. Bakteriyel organizma testlerinde negatif

sonuclar elde edilmistir. Asetilsisteinin timorojenik potansiyeli ile ilgili caligmalar yapilmamuistir.

Reprodiiktif toksikoloji:

Oral asetilsistein uygulanan gebe tavsan ve siganlarda organogenez periyodu siiresince
embriyotoksik caligmalar yiiriitiilmistiir. Uygulanan dozlar tavsanlarda 250, 500 ve
750 mg/kg, sicanlarda 500, 1000 ve 2000 mg/kg’dir. Higcbir calismada deforme olmus fetusa
rastlanmamistir

Oral asetilsistein uygulanan sicanlarla fertilite calismalari, perinatal ve postnatal caligmalar
yiirlitiilmiistiir. Bu caligmalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite oraninda,
dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir bozukluga yol agmadigi

gorilmiistiir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

Portakal aromast

Betakaroten %1 CWS

6.2 Gecimsizlikler
Bkz. Boliim 4.5 “Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri.”

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Efervesan graniil igeren ve PE/Aluminyum/Kuse Kagittan olusan 20 ve 30 adet sase

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {riinler yada materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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



7. RUHSAT SAHIBI
Ulm ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No.2/2
Giingdren / Istanbul

Telefon: 0212 481 94 91

Faks: 0 212 481 94 91

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
226/56

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 18.10.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHI

10



