KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ASIST 200 mg/mL nebiilizasyon / intratrakeal ve oral uygulama icin ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her mL ¢6zelti 200 mg asetilsistein (6rdek ve kaz tiiyli kaynakli) igerir.

Yardimci maddeler:
Disodyum EDTA 0,5 mg
Sodyum hidroksit 49,5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Nebiilizasyon ¢ozeltisi / oral ¢ozelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

ASIST’in inhalasyon yoluyla uygulamasi, yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve
ekspektorasyonun kolaylastirilmas: gereken asagidaki gibi durumlarda kullanilir:

e Kronik bronkopulmoner hastaliklar (kronik amfizem, bronsitin eslik ettigi amfizem,

tiiberkiiloz, bronsiektazi ve akciger primer amiloidozu)

e Akut bronkopulmoner hastaliklar (pndmoni, bronsit, trakeobronsit)

o Kistik fibrozisin pulmoner komplikasyonlari

e Trakeostomi bakimi

e Cerrahi ile iliskili pulmoner komplikasyonlar

¢ Anestezi sirasinda

¢ Travma sonras1 gogiis problemleri

e Mukus tikanikligina bagl atelektazi

eTanisal brons calismalar1 (bronkogram, bronkospirometri ve bronsiyal wedge

kateterizasyonu)

ASIST’in oral yoldan uygulamasi, yiiksek doz parasetamol alimina bagl olarak ortaya cikan
karaciger yetmezliginin 6nlenmesinde kullanilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
Inhalasyon uygulamasi

ASIST, inhalasyon icin steril su, inhalasyon i¢in sodyum kloriir ¢ozeltisi, enjeksiyonluk su veya
enjeksiyonluk sodyum kloriir ile daha diisiik konsantrasyonlara seyreltilebilir.

Bu {iriin herhangi bir antimikrobiyal ajan igermemektedir ve bu nedenle steril ¢ozeltinin
kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in dikkat edilmelidir. Eger ¢0zeltinin bir miktari
kullanildiysa geri kalan1 buzdolabinda saklanmal1 ve 96 saat i¢inde inhale edilmelidir.

e Nebiilizasyon -yiiz maskesi, ag1z pargasi veya trakeostomi
Her 2 ila 6 saatte bir, 1 ila 10 mL verilebilir. Cogu hasta i¢in 6nerilen doz giinde 3-4 defa, 3 ila 5
mL’dir.

e Nebiilizasyon-cadir, krup ¢adir1 (Croupette)

Baz1 6zel durumlarda c¢adir veya krup cadirinda nebiilizasyon uygulamasi gerekebilir ve bu
yontemin hastanin ihtiyaglari ile sahip olunan ekipmanlara gore kisisellestirilmesi gereklidir. Bu
uygulama yontemi tek uygulamada 300 mL’ye ulasacak kadar yiiksek miktarlarda ¢ozelti
gerektirebilir.

Eger bir ¢adir ya da krup ¢adir1 kullanilmasi gerekiyorsa, 6nerilen doz ¢adirin iginde yogun bir sis
olusturacak hacimde asetilsisteindir. Aralikli veya siirekli uygulamalarda gecelerin de dahil
edilmesi tercih edilebilir.

e Direkt instilasyon
Direkt instilasyon ile kullanimda, ¢6zeltinin 1-2 mL’si saatte bir olacak sekilde uygulanabilir.

Trakeostomili hastalarin rutin bakiminda kullanilacagi zaman, ¢ozeltinin 1-2 mL’si her 1 ila 4
saatte bir trakeostomi i¢ine instilasyon ile verilebilir.

Asetilsistein, trakeaya kiiciik bir plastik kateter yerlestirilerek (lokal anestezi ve dogrudan goriis
altinda) bronkopulmoner agacin belirli bir boliimiine dogrudan uygulanabilir.

Asetilsistein, perkutandz intratrakeal kateter yoluyla da verilebilir. Cozeltinin 1 ila 2 mL’si her 1
ila 4 saatte bir siringa ile katetere verilebilir.

e Bronkografi
Bronsiyal goriintiileme Oncesinde ¢ozeltinin 1 ila 2 mL’si 2 ya da 3 defa nebiilizasyon veya
intratrakeal instilasyon yoluyla uygulanabilir.
Aerosol Uygulamast
Malzemeler

Asetilsistein cam veya plastikten {iretilmis konvansiyonel nebiilizatorler ile uygulanabilir.
Nebiilizasyon ekipmanlarinda kullanilan bazi maddeler asetilsistein ile etkilesime girmektedir.
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Bu maddelerden bazilar1 metaller (6zellikle demir ve bakir) ve kauguktur. Asetilsistein ¢ozeltisi
ile temas edecek ekipmanin belirtilen maddelerden iiretilmis olmas1 gerekmektedir; cam, plastik,
alliminyum, eloksalli aliiminyum, krom kaplamali metaller, tantal, som giimiis veya paslanmaz
celik. Giimiis temas sonras1 kararabilir, bu durum ilag etkililigi veya hasta i¢in zararl degildir.

Nebiilizator gazlar
Cozeltinin nebiilizasyonunda gerekli olan basincin saglanmasi i¢in basingli gaz tanki (hava) veya
hava kompresorii kullanilmalidir. Oksijen de tercih edilebilir fakat solunum sikintis1 veya CO;
retansiyonu olan hastalarda 6nlem alinarak kullanilmalidir.

Cihazlar
Nebiilize ¢ozelti nebiilizatdrden direkt olarak solunabilir. Nebiilizatorler ayn1 zamanda plastik yiiz
maskelerine veya plastik agizliklara takilabilirler. Uygun nebiilizatorler ¢esitli intermittan pozitif
basinglt ventilasyon cihaziyla (IPPB) birlikte kullanilabilir. Nebiilizasyon ekipmanlari
kullanimdan hemen sonra temizlenmelidir, aksi halde kalintilar kii¢lik delikleri tikayabilir veya
metal parcalar1 paslandirabilir.

El pompali nebiilizatorler genelde ¢ok diisiik miktarda ¢ikis sagladiklari igin asetilsistein
nebiilizasyonunda rutin olarak tercih edilmemelidir. Ayrica, bazi el kontrollii nebiilizatorler
inhalasyon tedavisi i¢in optimum olan boyuttan daha biiyiik parcaciklar iletebilirler.

Asetilsistein, 1sitilmis (sicak) bir nebiilizatdriin haznesine dogrudan yerlestirilmemelidir.

Isitilmis bir nebiilizator, asetilsistein ayri1 bir 1sitilmamis nebiilizator vasitasiyla verildiginde,
sicaga doymus ortam saglamak i¢in nebiilizasyon diizeneginin bir parcasi olabilir.

Nebiilize edilmis ¢o6zelti, dogrudan nebiilizatorden solunabilir. Nebiilizatorler plastik yiiz
maskelerine, plastik yiliz ¢adirlarina, plastik agizliklara, konvansiyonel plastik oksijen ¢adirlarina
veya bas cadirlarina takilabilir. Aralikli pozitif basing veren makineler (IPPB) ile uyumlu
nebiilizatorler de kullanilabilir.

Nebiilizasyon ekipmani kullanimdan hemen sonra temizlenmelidir, aksi takdirde kalintilar ince
delikleri tikayabilir veya metal pargalar paslanabilir.

Uzamus nebiilizasyon

Asetilsistein ¢ozeltisinin baslangic hacminin dortte ii¢li nebiilize edildiginde, nebiilizatére bir
miktar enjeksiyonluk steril su (kalan ¢ozelti hacmine yaklasik olarak esit) eklenmelidir. Eklenen
su, uzun siireli nebiilizasyon sonrasi kalan ¢ozeltide etkin madde kalmamasini saglayacaktir.

Gecimlilik
bk. Boliim 6.2

Oral uygulama (parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi)

Alman dozdan bagimsiz olarak, parasetamoliin asir1 dozda alimi1 24 saat veya daha kisa siirede
gerceklesmis ise en kisa siirede asetilsistein baglanmalidir. Asetilsistein tedavisi baslamak i¢in
parasetamol diizeyi sonuglar1 beklenmemelidir. Su uygulamalar 6nerilmektedir:
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1. Mide, lavaj yontemi veya ipeka surubu aracilifi ile hasta kusturularak uygun sekilde
temizlenmelidir. Ipeka surubu, bol miktarda su igildikten sonra 12 yasina kadar cocuklarda 15 mL,
ergen ve eriskinlerde 30 mL olacak sekilde verilmelidir. 20 dakika i¢cinde kusma gerceklesmez ise
uygulama tekrarlanmalidir.

2. Birden fazla ilacin asir1 dozda alimi1 s6z konusu ise aktif karbon uygulanabilir. Eger aktif karbon
uygulamasi s6z konusu ise, asetilsistein tedavisi oncesi lavaj yapilmalidir. Aktif karbon, in vitro
kosullarda asetilsisteini adsorbe etmektedir ve insanlarda da benzer etki gostererek asetilsisteinin
etkililigini azaltmasi s6z konusu olabilir.

3. Detoksifikasyon oncesi bazal plazma parasetamol diizeyi, SGOT (serum glutamik oksaloasetik
transaminaz), SGPT (serum glutamik piruvik transaminaz), bilirubin, protrombin zamani,
kreatinin, BUN (kan iire azotu), kan sekeri ve elektrolit diizeyleri ¢alisilmalidir.

4. Kilogram bagina 140 mg olacak sekilde yiikleme dozunda asetilsistein baslanmalidir (oral
uygulama i¢in asetilsisteinin nasil hazirlanacagi asagidaki Pozoloji Kilavuzu ve Hazirlama
tablosunda yer almaktadir).

5. Detoksifikasyon Oncesi plazma parasetamol diizeyine gore nihai tedaviyi belirleyiniz.
Asagidaki tedavi modalitelerinden birini tercih ediniz.
A. Detoksifikasyon oncesi plazma parasetamol diizeyi toksik aralikta ise:
Yiikleme dozundan 4 saat sonra (70 mg/kg asetilsistein) olacak sekilde ilk idame dozunu
uygulaymniz. Sonrasinda, toplamda 17 doz olacak sekilde idame dozu 4 saatlik araliklarla
tekrarlanmalidir. Detoksifikasyon siireci boyunca hepatik ve renal fonksiyonlar, elektrolit
diizeyleri takip edilmelidir.

B. Detoksifikasyon oncesi parasetamol diizeyi dl¢giilemiyorsa: A basamagini uygulayiniz.

C. Detoksifikasyon dncesi parasetamol diizeyi toksik olmayan aralikta ve 6l¢iim dncesi doz
asiminin iizerinden en az 4 saat gectigi biliniyor ise, asetilsistein uygulamasi kesilmelidir.

D. Detoksifikasyon dncesi parasetamol diizeyi toksik olmayan aralikta ancak oral alim zamani
4 saatten kisa veya bilinmiyor ise:

Detoksifikasyon oncesi 6l¢iimlerde parasetamol diizeyi doruk noktasina (oral alim sonrasi 4
saatten oOnce doruk seviye goriilmeyebilir) ulagsmamis olabilecegi i¢in, 17 dozluk
detoksifikasyon tedavisinin gerekli olup olmadiginin tayini i¢in ikinci bir 6l¢tim yapilmalidir.

6. Hasta, oral dozun uygulanmasini takiben bir saat i¢inde kusarsa, o doz tekrarlanmalidir.

7. Hastanin oral asetilsisteini 1srarla tolere edemedigi miinferit durumlarda antidot, duodenal
entiibasyon yolu ile uygulanabilir.

8. Yukarida belirtildigi sekilde plazma asetilsistein diizeyi potansiyel toksik aralikta bulunuyor ise

giinliik olarak SGPT, SGOT, bilirubin, protrombin zamani, kreatinin, BUN, kan sekeri ve elektrolit
takibi yapilmalidir.
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Oral uygulama icin asetilsisteinin hazirlanmasi

Oral uygulama ic¢in %20’lik ¢ozeltinin diyet kola veya benzeri diyet mesrubatlar ile %5’lik
konsantrasyona kadar sulandirilmasi gerekmektedir (bk. Pozoloji Kilavuzu ve Hazirlama tablosu).
Eger gastrik tlip veya Miller-Abbott tiipli ile uygulama s6z konusu ise, sulandirici olarak su
kullanilabilir. Sulandirilmis sivilar her seferinde taze olacak sekilde hazirlanmali ve 1 saat i¢inde
tiketilmelidir. Acilmis ve sulandirilmamis ¢ozelti, buzdolabinda 96 saate kadar muhafaza

edilebilir.
Pozoloji Kilavuzu ve Hazirlama Tablosu
Asetilsistein yiikleme dozu**
Viicut  Asetilsistein % 20 asetilsistein Coziiciiniin % 5’lik
agirhgi (gram) (mL) mL’si ¢ozeltinin
(kg) toplam mL’si
100 - 109 15 75 225 300
90 -99 14 70 210 280
80 - 89 13 65 195 260
70 - 79 11 55 165 220
60 - 69 10 50 150 200
50 - 59 8 40 120 160
40 - 49 7 35 105 140
30 -39 6 30 90 120
20 - 29 4 20 60 80
Asetilsistein idame dozu**
100 - 109 7,5 37 113 150
90 - 99 7 35 105 140
80 - 89 6,5 33 97 130
70 - 79 5,5 28 82 110
60 - 69 5 25 75 100
50 - 59 4 20 60 80
40 - 49 3,5 18 52 70
30 -39 3 15 45 60
20 - 29 2 10 30 40
**Eger hasta viicut agirlig1 20 kg’dan daha az ise (genellikle 6 yasin altindaki ¢ocuklar)
asetilsistein dozu hesaplanmalidir. %20’lik asetilsisteinin her mL’sinde 200 mg
asetilsistein bulunur. Yiikleme dozu viicut agirhgma gére 140 mg/kg’dir. Idame dozu
70 mg/kg’dir. %20’lik asetilsisteinin her mL’sine karsilik 3 mL ¢6ziicii eklenmistir.
Coziiciinlin oran1 azaltilmamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Mukolitik olarak kullaniminda tedavi siiresi aksi Onerilmedik¢e 4-5 giinden daha uzun

olmamalidir.

Uygulama sekli:

Sadece inhalasyon yolu, intratrakeal ve oral uygulama (parasetamol zehirlenmelerinde) i¢indir.
PARENTERAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.
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Bol sivi alim1 ASIST’in mukolitik etkisini destekler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi arastirilmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 dmrii uzar ve klirens azalir (bk. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Asetilsistein 2 yagin altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi aragtirilmamustir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ASIST asagidaki durumlarda kontrendikedir;
Asetilsisteine veya ilacin bilesiminde bulunan yardimeci maddelerden herhangi birine karsi
duyarlilig1 olanlarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir. Bu
durumda eger oksiiriik refleksi veya oksiiriik yeterli degilse, gerekirse mekanik emme ile hava
yolunun agik tutulmasina dikkat edilmelidir.

Yabanci cisme veya lokal birikime bagli mekanik bir blok olusmussa, hava yollar1 bronkoskopi
esliginde veya bronkoskopi olmaksizin endotrakeal aspirasyonla temizlenmelidir.

Asetilsistein tedavisi alan astimli hastalar dikkatle izlenmelidir. Bronkospazmi olan hastalarin
¢ogu nebiilizasyon yolu ile verilen bir bronkodilatatdr kullanarak hizla rahatlar. Bronkospazm
ilerlerse, ilag kullanim1 derhal durdurulmalidir.

Parasetamol intoksikasyonu nedeni ile oral asetilsistein kullanan hastalarda seyrek olarak
jeneralize trtiker gbzlenmistir. Boyle bir durumda veya diger alerjik semptomlar gelistiginde,
mutlaka gerekmedikge asetilsistein tedavisi durdurulmali ve alerjik semptomlar baska tedavi
yontemleri ile kontrol altina alinmalidir.

Karaciger yetmezligine bagli ensefalopati ortaya ¢ikarsa, azotlu maddelerin daha fazla
uygulanmasii Onlemek i¢in asetilsistein tedavisi kesilmelidir. Asetilsisteinin karaciger
yetmezligini etkiledigini gdsteren hicbir veri yoktur, ancak teorik olarak bu olasilik vardir.

Zaman zaman siddetli ve inat¢1 bir kusma akut parasetamol doz asiminin bir belirtisi olarak

ortaya cikar. Oral asetilsistein ile tedavi kusmay1 siddetlendirebilir. Uygulanacak asetilsisteinin
seyreltilmesi, kusmay1 siddetlendirme ihtimalini azaltir (bk. Boliim 4.2)
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e QGastrik hemoraji riski tagiyan hastalar (6zofagus varisleri, peptik iilser vb) hepatik toksisite
gelisme riski ile list gastrointestinal hemoraji gelisme riski agisindan degerlendirilmeli ve buna
gore asetilsistein tedavisi uygulanmalidir.

e N-asetilsistein tedavisi ile iligkili olarak hemostatik parametrelerde degisiklikler gézlenmistir;
bazen protrombin zamaninda azalmaya yol acarken, ¢ogu kez protrombin zamaninda kii¢iik bir
artisa yol agmistir. Protrombin zamani 1,5°1 asarsa vitamin K veya protrombin zamani 3’i
asarsa taze donmus plazma uygulanmalidir.

Asetilsistein uygulamasi esnasinda hasta, kisa siirede belirginlesen ve hos olmayan bir koku
duyabilir.

Kullanilan ytliz maskesi sebebiyle nebiilizasyon sonrasi ylizde yapigkanlik hissi olusabilir. Su ile
yikamakla bu durum giderilebilir.

Bazi sartlar altinda, acilmis bulunan asetilsistein ¢ozeltisinde renk degisikligi meydana gelebilir.
Hafif morumsu renk, asetilsisteinin mukolitik etkililigini ve glivenliligini etkilemeyen bir kimyasal
reaksiyonun neticesinde ortaya ¢ikmaktadir.

Asetilsistein sollisyonunun kuru hava ile siirekli nebiilizasyonu, c¢6ziicliniin buharlasmasi
sebebiyle nebiilizatérde bulunan ilag konsantrasyonunun artmasina sebep olur. Ilacin asiri
konsantre hale gelmesi, nebiilizasyon siirecini etkileyerek ilacin verimli sekilde iletilmesini
engeller. Bu durumu 6nlemek adina ¢6zelti, steril enjeksiyonluk su ile seyreltilebilir.

Bu tibbi iiriin her mL’sinde 28,46 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsisteinin nebiilizatorde diger ilaclarla karigtirilmasi sonrasi stabilitesi ve giivenliligi
hakkinda veri mevcut degildir.

[lag-Laboratuvar etkilesimleri
Asetilsistein idrarda keton arastirmasi igin kullanilan reaktif dipstick testlerinde yanlis pozitif
sonuclara neden olabilir.

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 aralig1 en az 2 saat olmalidir.

Diger ilaglar:

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

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

Nitratlarla birlikte kullanimda bagagrisi ve hipotansiyona neden olabilir.

Aktif komiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi icin birlikte kullanimlar1 6nerilmez.
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(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligsmast bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ASIST’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadilar veya dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
tizerinde etkisi oldugunu gosteren ¢aligma bulunmamaktadir. Asetilsisteinin kullanimi sirasinda
hamile kalan kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadir. Asetilsisteinin dogum kontrol haplar ile
etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisme, dogum veya dogum sonrasi
gelisme iizerinde dogrudan veya dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemistir (bk. Boliim 5.3).
Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik doneminde kullanimiyla 1ilgili yeterli veri
bulunmadigindan gebelik doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
karar verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Asetilsisteinin anne siitiine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle ilacin kullanimi
sirasinda veya kullanimindan hemen sonra emzirme 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Asetilsisteinin fertiliteyi olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (bk. B6liim
5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ASIST’in arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina bagl yan etkiler goriilme sikligina gore 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, iirtiker, egzantem, dokiintii, bronkospazm,

anjiyoddem, tasikardi ve hipotansiyon)

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar
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Solunum bozukluklari, gogiis ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne ve bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem
hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir)

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma ve diyare

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Ayrica, ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kapsaminda asetilsistein kullanimina bagh
hemoraji olusumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.

Asetilsistein kullanan hastalarda trakeal ve brongiyal yollarda iritasyon ve hemoptizi
bildirilmesine ragmen, bu tiir bulgular bronkopulmoner hastaligi olanlarda yaygin olmayan
siklikta goriilmekte ve nedensel bir iligski kurulmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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 sistemik yoldan yiiksek doz alimiyla ilgili bugiine kadar toksik asir1 doz vakasi
bildirilmemistir. Topikal yoldan ¢ok yliksek doz asetilsistein kullaniminda sekresyonda artig
olabilmektedir. Bu nedenle oksiiriik refleksi yeterli olmayan hastalarda mekanik bronsiyal
aspirasyon gerekebilir.

Goniilli denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Glinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin tolere
edilmektedir.

Zehirlenme Semptomlari:
Doz asimi1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken onlemler:
Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde giinliik
30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.

Oldukca yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarmin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizl
uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Mukolitik
ATC kodu: RO5SCBO1

Asetilsistein bir aminoasit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.

Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini i¢indeki disiilfit baglarini
kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gosterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanligini azaltir, su gibi akici hale getirir. Brongiyal
sekresyonlarin atilimini ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine
yardimci olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein vericisi
olarak katilir ve glutatyon sentezini artirir. Asetilsistein ve glutatyon o6zellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda noétrofillerin olusturdugu sigara dumani ve diger zararli maddelerin
solunmasiyla ortaya cikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre hasarim
onleyerek 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 metabolit de glutatyon ile konjuge edilerek idrarla atilir.
Parasetamol yliksek 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 olast
karaciger hasarini dnler.

Asetilsistein 6zellikle kistik fibrozisli hastalarda, yenidoganlarda mekonyum ileusunda ve
eriskinlerdeki mekonyum ileusuna benzer durumlarda bagirsaklara lokal olarak uygulanarak
tikacin atilmasini saglar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Agizdan inhalasyon yoluyla veya intratrakeal uygulama sonrasi, uygulanan asetilsisteinin biiyiik
kism1 mukusun yapisindaki distilfid baglar ile reaksiyona girerek siilfidril-disiilfid reaksiyonu
gosterir. Kalan ilag pulmoner epitel tarafindan emilir ve karacigerde sistein olarak tespit edilebilir.

Dagilim:

Dagilim hacmi (Vd) 0,33-0,47 L/kg arasindadir ve dncelikle akciger, bobrek ve karacigere gecer.
Ag1z yoluyla uygulama sonrasi kana gecen 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.
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Sicanlarda asetilsisteinin plasentay1r 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 fetiiste maternal plazma konsantrasyonundan daha ytiksektir.

N-asetilsistein plasentay1 geger ve gobek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine gectigine
dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gecip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

600 mg asetilsisteinin damar i¢i yoldan uygulanmasi sonrasi ulastigi Cmaks degeri 300 nmol/L,
plazma dagilim hacmi 0.34 L/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma oram1 %50°dir. Baslica
akciger dokusu ve bronsiyal salgilamalar olmak iizere karaciger ve bobreklere dagilimi iyidir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sisteine, ayrica diasetilsistine ve diger
karigik distilfidlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Asetilsistein, c¢ogunlukla inaktif metabolitler halinde bdbrekler yoluyla viicuttan atilir.

Asetilsisteinin plazma yarilanma omrii yaklasik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir
bozukluk plazma yar1 dmriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
ASIST’in dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 omri (t12) %80 uzar ve klerens %30 azalir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda:
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda:
N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 dmrii (t12) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden (5, 6
saat) daha uzundur. Diger yas gruplar1 i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi i¢in bolim 4.9’a
bakiniz.

Kronik toksisite:

Farkli hayvan tiirleriyle (sican, kdpek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigini gostermektedir.
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Timor olusumu ve mutajenik potansiyel:

Asetilsisteinin  mutajenik etkisi olmasit beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuclanmistir.

Asetilsisteinin timor olusturma potansiyeli aragtirilmamaistir.

Ureme toksikolojisi:
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik calismalarda anormallik gériilmemistir. Fertilite,
perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalar1 negatif sonug¢ vermistir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Disodyum EDTA
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Asetilsisteinin direkt instilasyon, topikal uygulama veya nebiilizasyon yoluyla es zamanli olarak
uygulanan baz1 diger ilaglarla fiziksel ve kimyasal gecimliligi incelenmistir.

Asetilsistein bazi antibiyotiklerle birlikte kullanilmamalidir. Ornegin, tetrasiklin hidrokloriir,
oksitetrasiklin hidrokloriir ve eritromisin laktobiyonatin ayni ¢ozelti i¢inde karistirildiginda
gecimsiz olduklar1 gozlenmistir. Bu etkin maddelerin kullanilmas1 gerekiyorsa, ayr1 ¢ozeltiler
halinde uygulanabilir.

Asagidaki bilgiler, asetilsisteinin diger ilaglarla kombinasyonu i¢in bir Oneri olarak
yorumlanmamalidir. Yapilan kisa siireli, ge¢imlilik caligmalarina dayanan asagidaki tablonun
verileri hi¢bir ge¢imsizlik olmayacagina dair bir garanti sunmamaktadir. Bu tablonun sadece
hazirlanacak karigimlar i¢in bir rehber olarak hizmet etmesi amaglanmustir.

Bir karisim hazirlanmasi tavsiye edilirse, hazirlandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir. Kullanilmayan karisimlar saklanmamalidir.

IN VITRO ASETILSISTEIN GECIMLILIK TESTLERI!

Uriin ve/veya etkin Gecimlilik ol¢iitii Test edilen oranlar®
madde
Asetilsistein  Uriin veya etkin
madde
Anestezik Gazlar
Halotan Gegimli %20 Sinirsiz
Nitroz Oksid Gegimli %20 Siirsiz

Lokal anestezikler
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Kokain HCI Gegimli %10 %S5
Lidokain HCI Gegimli %10 %2
Tetrakain HCI Gecimli %10 %1
Antibakteriyeller (Her antibiyotigin parenteral formu kullanilmistir)

Basitrasin®> Gegimli %10 5000 U/mL
Kloramfenikol sodyum Gegimli %20 20 mg/mL
Karbenisilin disodyum? Gecimli %10 125 mg/mL
Gentamisin sulfat> Gecimli %10 20 mg/mL
Kanamisin sulfat? Gecimli %10 167 mg/mL
(bir kerede karistirip kullanin) Gegimli %17 85 mg/mL
Linkomisin HCI? Gegimli %10 150 mg/mL
Neomisin sulfat? Gecimli %10 100 mg/mL
Novobiosin sodyum? Gecimli %10 25 mg/mL
Penisilin G potasyum? Gecimli %10 25000 U/mL
(bir kerede karistirip kullanin) Gegimli %10 100 000 U/mL
Polimiksin B sulfat’ Gecimli %10 50 000 U/mL
Sefalotin sodyum Gecimli %10 110 mg/mL
Kolistimetat sodyum? Gecimli %10 37,5 mg/mL
Vankomisin HCI? Gecimli %10 25 mg/mL
Amfoterisin B Gegimsiz %4 1la %15 1 ila 4 mg/mL
Klortetrasiklin HC1? Gecimsiz %10 12,5 mg/mL
Eritromisin laktobionat Gegimsiz %10 15 mg/mL
Oksitetrasiklin HCI Gecimsiz %10 12,5 mg/mL
Ampisilin sodyum Gecgimsiz %10 50 mg/mL
Tetrasiklin HCI Gegimsiz %10 12,5 mg/mL
Bronkodilatatorler

Izoproterenol HCI? Gegimli %3 %0,5
Izoproterenol HCI? Gecimli %10 %0,05
Izoproterenol HCI? Gecimli %20 %0,05
Izoproterenol HCI Gecimli %13.,3 (2 par¢a) | %0.33 (1 parca)
[zoetarin HCI Gecimli %13.,3 (2 parga) (1 parga)
Epinefrin HCI] Gecimli %13,3 (2 par¢a) |  %0,3 (1 parca)
Kontrast madde

Iyotlu yag Gecimsiz %20/20 mL %40/10 mL
Dekonjestanlar

Fenilefrin HCI? Gegimli %3 %0,25
Fenilefrin HCI1 Gecimli %13,3 (2 par¢a)| 0.17% (1 parca)
Enzimler

Kimotripsin Gecimsiz %5 400 y/mL
Tripsin Gecimsiz %S5 400 y/mL
Coziiciller

Alkol Gegimli %12 %10 ila %20
Propilen glikol Gecgimli %3 %10
Steroidler

Deksametazon sodyum fosfat Gegimli %16 0,8 mg/mL
Prednizolon sodyum fosfat’ Gecimli %16,7 3,3 mg/mL

Diger etkin maddeler
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Hidrojen peroksit Gegimsiz (tlim oranlar)

Sodyum bikarbonat Gecimli %20 (1 parc¢a) %4,2 (1 parga)

1. Gegimsizligin dlgiitli; karisimda bir ¢okeltinin olugmasi, berraklikta bir degisiklik
olmasi, irlnlerin birbirlerine karismamasi veya karisimdaki {iriin veya etkin
maddenin veya asetilsistein etkinliginin hizla kaybolmasi.

Gegimliligin 6l¢iitii; bir kontrol ¢ozeltisi ile karsilastirildiginda, karisimdaki {iriin
veya etkin maddelerde onemli bir fiziksel degisiklik olmamasi ve bir kimyasal
gecimsizlik beklenmemesi. Tiim karigimlar, kisa siireli kimyasal ge¢imlilik agisindan
test edilmistir.

2. Uriin veya etkin maddenin igindeki aktif bilesenler de karistirildiktan sonra test
edilmistir. Baz1 karisimlarda gelisen minor fiziksel degisiklikler, gecimsizlik olarak
degerlendirmek icin yetersiz kabul edildi. Bunlar dipnot 3, 4 ve 5’te listelenmistir.

3. Oda sicakliginda 24 saat bekletildikten sonra gii¢lii bir koku gelismistir.

4. Karisim, iiriin veya etkin madde kontrol ¢ozeltisinden biraz daha koyu sar1 bir
tondaydi.

5. Oda sicakliginda 24 saat bekletildikten sonra agik taba rengi bir renk olustu.

6. Girdiler nihai konsantrasyonlardir. Parantez i¢indeki degerler, asetilsistein ¢ozelti
hacimlerini test ¢ozeltilerinin hacmiyle iliskilendirmektedir.

6.3 Raf omrii

18 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Donmaktan koruyunuz.

Flakonlar agildiktan sonra 2-8°C’de (buzdolabinda) saklanmasi kosulu ile 96 saat icinde
kullanilmalidir. Hazirlanan seyreltik ¢ozeltiyi 1 saat icerisinde kullaniniz.

Bu iiriin herhangi bir antimikrobiyal ajan igermemektedir ve bu nedenle steril ¢ozeltinin
kontaminasyonunu en aza indirmek i¢in dikkat edilmelidir. Eger ¢ozeltinin bir miktari

kullanildiysa geri kalan1 buzdolabinda saklanmali ve 96 saat i¢inde inhale edilmelidir.

Acildiktan sonra renginde degisiklik olabilir. Bu durum ilacin etkinligini degistirmez.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 5 mL ¢6zelti iceren 10 adet beyaz, polipropilen flip-off kapak ve kaucguk tipal seffaf, Tip

I cam flakon ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Nebiilizasyon ve lavaj olarak uygulanan asetilsistein demir, bakir gibi ¢esitli metallerle kimyasal
etkilesime girebileceginden, aerosol cihazi cam, plastik veya paslanmaz c¢elik gibi etkilesime
girmeyen maddeden yapilmis olmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

HUSNU ARSAN ILACLARI A. S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/634

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 26.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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