KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADOX 600/200 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:
Asetilsistein 600 mg
Doksofilin 200 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat (2230,00 mg)

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan Tablet.

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Asetilsistein doksofilin kombinasyonu bronsiyal astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi

(KOAH) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde ve 14 yasin

tistlindeki ¢ocuklarda dnerilen ADOX dozu giinde 1 veya 2 efervesan tablettir.

Uygulama sekli:
ADOX bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

ADOX daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla karaciger ve bobrek
yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

7-14 yas arasi1 ¢gocuklarda onerilen ADOX dozu giinde 1 efervesan tablettir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubuna 6zel kullanimi1 yoktur, erigkinler i¢in 6nerilen dozlar kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ADOX, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
— Asetilsitein, doksofilin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen
duyarlilig1 olanlarda
— Akut miyokardiyal enfarktiis
— Hipotansiyon

— Emziren annelerde

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asetilsistein

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ADOX igerigindeki asetilsistein azot yiikiinii
arttirabileceginden ADOX kullanimi 6nerilmez.

Asetilsistein etkisiyle solunum yollarinda birikmis miikdz salgilar eriyip sulanarak ¢ogalabilir ve
ekspektorasyonda artisa neden olabilir. Oksiiriik refleksi yeterli degilse sonlum yollarini temiz ve
acik tutmaya 6zen gosterilmelidir.

Asetilsistein, astimi olan ve bronkospazm ge¢irmis hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Agir karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsisteinin  tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir (Bkz. Boliim 4.5).



Doksofilin

Hipertansiyonu, kalp hastaligi, hipoksemisi, hipertiroidi, sag ventrikiil yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, peptik iilser Oykiisii olanlarda ve yaslilarda
dikkatle kullanilmalidir.

Siklikla, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag
onemli derecede daha uzun siire kalir.

Ksantin tiirevlerinin yar1 Omri, bilinen bir dizi degiskenden etkilenir. Karaciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH’1 olan veya es zamanli enfeksiyon geciren ve diger belirli
ilaglar1 alan (eritromisin, troleandomisin, linkomisin ve ayni gruptan diger antibiyotikler,
allopurinol, simetidin, propanolol ve grip asis1) hastalarda yar1 dmrii uzayabilir. Bu vakalarda
doksofilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanimi klerensi arttirip yar1 omrii kisaltabilir. Bu
vakalarda doksofilin dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Yukaridaki durumlarda doksofilinin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iiriin her dozunda 26,54 mmol 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

Asetilsistein

Antitiissiflerle kombine olarak kullanilirsa oksiiriik refleksinin durmasi ile tehlikeli bir tikanma
bulgusu olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon tedavileri ¢ok dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir.

In vitro olarak asetilsistein baz1 antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin) etkinliginin
azalttig1 gosterilmistir; in vivo etkilesime iliskin bilgi bulunmamasina ragmen bir 6nlem olarak,
sefiksim ve Lorakarbef disindaki antibiyotikler ile birlikte kullanimlarda en az 2 saat aralikla
alinmalidir.

Nitrogliserin, asetilsistein ile birlikte uygulandiginda vazodilatér ve trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkilerinde atig gozlenmistir.

Parasetamol, glutatyon ve kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ile etkilesim goriilebilir.



Aktif kdmiir, asetilsisteinin emilimin etkileyebilecegi icin birlikte kullanimi 6nerilmez.
Doksofilin

Doksofilin diger ksantin tiirevleri ile birlikte kullanilmamalidir. Efedrinle toksik sinerjizm
belgelenmistir. Diger ksantinler gibi eritromisin, troleandomisin, linkomisin, klindamisin,
allopurinol, simetidin, ranitidin, propranolol ve grip asis1 ile es zamanl tedavi ksantinlerin
hepatik klerensinin azaltarak kan seviyelerinde artisga yol agabilir. Doksofilin serum
konsantrasyonlar1 ve bildirilen toksik olaylar arasinda bir iliski olduguna dair kanit

bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligsmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Bu kategorideki ilaglar yarar/risk oranina gore tercih edilecek, risk potansiyeli tagiyan ilaglardir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalar:
tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Asetilsistein ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum
ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkler oldugunu
gostermemektedir.

Hayvan iireme calismalarinda gebe hayvanlara uygulanan doksofilinin fetiis {lizerine zararli
etkisinin bulunmadigr ve {ireme yeteneginin etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte
insanlarda gebelik doneminde deneyimin kisitli olmasi nedeniyle ksantinler gebe kadinlara

sadece acikga gerekli ise verilmelidir.



Laktasyon donemi

ADOX doksofilin igermesi nedeniyle emziren kadinlarda kontraendikedir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asetilsistein

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir:

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 hastahiklar::
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, lirtiker, ekzantem, ras, bronkospazm, anjiyoddem,
tasikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum yolu hastaliklar::
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal bozukluklar:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin reaksiyonlar:

Cok seyrek: Ates

Ayrica, ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kapsaminda asetilsistein kullanimina bagh

hemoraji olusumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilmektedir.

Doksofilin

Ksantin uygulamasiyla asagidaki advers etkiler goriilebilir.
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Gastrointestinal bozukluklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, epigastrik agr1
Sinir sistemi bozukluklari:

Bilinmiyor: Sefalji (bas agris1), insomnia, irritabilite
Kardiyovaskiiler bozukluklar:
Bilinmiyor: Tasikardi, ekstrasistol
Solunum sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Takipine

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor: Hiperglisemi

Urogenital bozukluklar:

Bilinmiyor: Albuminiiri

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Asetilsistein

Asetilsistein oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimi goriilmemistir. Goniilliller 3 ay
boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki gézlenmemistir.
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 alinmasi gereken dnlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

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

Olduk¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, ozellikle hizli

uygulandiginda, kismen geri doniisii olmayan anaflaktik reaksiyonlara yol agmustir.

Doksofilin
Doksofilin ile major aritmi bildirilmemistir, fakat ksantin bilesikleriyle doz asiminda major kalp

ritmi bozukluklar1 gériilme olasilig1 g6z ardi edilmemelidir.



Oral doz asim1 vuku bulmasi halinde hastalarda nobetler goriilebilir ve bunlar intoksikasyonun ilk
belirtileri olabilir. Advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesine neden olabilir. Hekim tarafindan
uygun goriiliirse daha diisiik dozda tekrar uygulanabilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Kardiyosirkiilator sok semptomlarmin giderilmesine yonelik tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Mukolitikler (asetilsistein), Ksantinler (doksofilin)

ATC Kodu:RO5CBO1 (Asetilsistein), RO3DA11 (doksofilin)

Asetilsistein

Asetilsistein bir amino asit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsistein, bronsiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarin1 kopararak
(balgam i¢indeki) DNA lifleri tizerinde 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 Ozelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein vericisi
olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon ozellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumani ve diger zararli maddelerin
solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin baglar ve muhtemel hiicre hasarini
onleyerek koruyucu bir etki gosterir. Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik
bronsitin veya kistik fibrozun bakteriyel alevlenmesinin siklig1 ve siddetini degistirerek koruyucu
etki gosterdigi gozlenmistir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltict etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir boliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniislir. 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.



Doksofilin

Doksofilin teofilinden yedinci pozisyonda bir dioksalan grubunun varligiyla ayrilan yeni bir
bronkodilatér ksantindir. Teofilin gibi doksofilinin de etki mekanizmas1 fosfodiesteraz
aktivitesinin inhibisyonuyla iligkilidir. Bununla birlikte teofilinden farkli olarak, doksofilinin
adenozin A; ve A, reseptorlerine affinitesi azalmig, bu da ilacin daha iyi gilivenlik profiline sahip

olmasin1 saglamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Asetilsistein

Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve ¢ogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gegcis

etkisine bagli olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik %10).

Doksofilin
Oral uygulamadan 1 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulasmistir. Mutlak
biyoyararlanimi1 pH 7,4’te yaklasik %62,6’dir.

Tekrarli uygulama sonrasinda doksofilin yaklasik dort giin igerisinde kararli duruma ulagir.

Dagilim ve proteinlere baglanma:

Asetilsitein

Asetilsistein 1 — 3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir, aktif metabolit sisteinin
doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 2 pumol/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 tizere ii¢ farkli formda bulunur.

Sicanlarda asetilsisteinin plasentay1 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 fotiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.

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



Doksofilin

Bes saglikli goniilliiye intravenéz yoldan 100 mg doksofilin verildiginde ilag dagiliminin iki
kompartmanli modele uydugu goriilmiistiir. Dagilim fazi siiresince plazma egrisi altinda kalan
alan (EAA) total EAA’nin sadece ufak bir kismimni olusturmus, plazma klerensi biraz artmis ve
444 ml/dk ila 806 mg/dk arasinda degismistir. Gorlinen dagilim hacmi yaklasik 1 1/kg olarak
bulunmustur.

Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %48 dir.

Metabolizma ve eliminasyon:

Asetilsistein

Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine ve

miks disulfidlere metabolize edilir.

Asetilsistein, ¢ogunlukla inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla viicuttan atilir.
Asetilsisteinin plazma yarilanma Omrii yaklasik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yar1 6mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acar.

Doksofilin

Doksofilin neredeyse tamamen karacigerde metabolize olur (total ilag klerensinin %90°1).
Hidroksietilteofilin doksofilinin dolasimda saptanabilen tek metabolitidir.

Doksofilinin yarilanma 6mrii 6 saatten uzundur, bu da giinde {i¢ kere dozlamanin etkin plazma
konsantrasyonlarinin siirekliligini saglamasina izin vermektedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda eliminasyon yar1 émrii 8-10 saattir, bu da dozun giinde iki kere
uygulanmasina olanak saglar.

Oral yoldan verilen dozun %4’iinden az1 degismemis halde idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas:
Asetilsistein

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 dmrii (T 2 ) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden (5,



6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplari i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

Doksofilin

Doksofilinin serum konsantrasyonlart ile viicut agirligi, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlaml
bir iliski bulunmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Asetilsistein

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Doksofilin

Doksofilinin serum konsantrasyonlart ile viicut agirligi, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlamli
bir iliski bulunmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Asetilsistein

Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 6mrii (T1/2) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.

Doksofilin

Karaciger hastalig1 olanlarda doksofillin yar1 émriiniin uzayabilecegi bildirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisitk bulunmustur. Doz asimi tedavisi i¢in bakiniz.

Bolim 4.9.

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

Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin  mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuglanmaistir.

Asetilsistein tliimor olusturma potansiyeli arastirilmamistir.
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Ureme toksikolojisi

Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik calismalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalar1 negatif sonug vermistir.

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

konsantrasyonunun iizerindedir.

Doksofilin

Doksofilin serum konsantrasyonu ve toksik olgular arasinda iliski olduguna dair kanit
bildirilmemistir.

Farelerde, aminofilin (6-24 mg/kg, ip) ile lokomotor aktivitede doza bagli artislar gozlenirken,
deksofilinin (6-24 mg/kg, ip) davranislara etkisi olmamistir. Aneztezi yapilan guinea-piglerinde,
aminofilin ile karsilastirildiginda, 10 ve 30 mg/ml olmak iizere siirekli doksofilin intravenoz
infiizyonu (0,5 ml/dk) ile daha az toksik etki gdzlenmistir.

Hayvanlarda yiiriitiilen iireme c¢alismalarinda gebe hayvanlara doksofilin uygulanmasinin fetiise

zarar vermedigi veya iireme yeteneginin etkilemedigi gorilmiistiir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Bogiirtlen aromasi

Kayis1 aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5,10 ve 20 efervesan tablet, strip ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis fla¢ San. Tic. Ltd. Sti

Adresi: Florya asfalti

Florya Is Merkezi No: 88, Blok No:6 Bakirkdy/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/68

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 26.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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