KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNTUN ADI
CINETIX 400 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Asetilsistein 400,0 mg

Yardime:r madde(ler):

Sodyum hidrojen karbonat 490,0 mg
Aspartam (E951) 15,0 mg
Asesiilfam potasyum (E950) 15,0 mg

Yardimci maddeler igin béliim 6.1%e bakiniz,

3., FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet

4, KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

CINETIX, yogun kivamh balgamm atilmasi, azaltilmasi ve ckspektorasyonun
kolaylagtirilmasi gereken bronkopulmoner hastahklarda endikedir.

Ayrica yiiksek doz parasetamo! ahmina bagl olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin

dnlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklif ve siiresi
- Bagka sekilde 6nerilmedigi durumlarda CINETIX 400 mg efervesan tablet igin dngdriillen —
dozaj agagtdaki sekildedir:

Mukolitik olarak kullanima:
o 14 yasin iizeri ve petiskinlerde: Ginde 1-3 defa 1 efervesan tablet. (400, 800 veya
1200 mg/giin asetilsistein).
® 0-14 yas arasi gocuklarda: Giinde 1 defa 1 efervesan tablet (400 mg/giin asetilsistein).



Parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi:

* Yikleme dozu 140 mg/kg, idame dozu ise 4 saatte bir 70 mg/kg (toplam 17 doz)

onerilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavi siiresi aksi 6nerilmedikge 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.

Hasta bulant: nedeniyle ilaci alamiyorsa CINETIX, nazogastrik tiiple verilebilir.

Uygulama gekli:
CINETIX 400 mg efervesan tablet yemeklerden sonra bir bardak suda eritilerek igilir.
CINETIX 400 mg efervesan tablet’in ekspektoran etkisi sivi alimiyla artmaktadir,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bbrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirligi ve etkililigi arasiinlmangtir.

Karaciger yetmezligi
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yar1 mrii uzar ve klerensi azalir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
14 yagindan kiigitk gocuklar: Giinde 400 mg asetilsistein dnerilir.
CINETIX dozu nedeniyle 6 yagin altindaki cocuklarda kullamlamaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi aragtirilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CINETIX asagidaki durumlarda kontrendikedir;

Asetilsisteine veya ilacin bilesimifide bulunan herhangi bir maddeye kargt duyarlilign

olanlarda,

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve §nlemleri
e Asetilsistein uygulanmasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir arti olabilir. Bu

durumda eger ksiiriik refleksi veya 6ksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina




dikkat edilmelidir. Astiml veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

* Asetilsistein kullammiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmigtir. Eger kiitantz ya
da mukozal degisiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi
aragtirmah ve gerektiginde CINETIX kullanimy sonlandinlmalidir.

* Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. Bélim 4.8). Bu
nedenle tilserli hastalarda dikkatli olunmalidyr.

* Kusmaya yol agabileceginden ya da parasetamoliin agin dozda alinmasina bagli gelisen
kusmay: siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik
ilser ya da &zofagus wvarisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya,
olusturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilagtirilarak
karar verilmelidir.

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

* CINETIX daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve
karaciger yetmezliai olanlarda dikkatlj uygulanmalidir.

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

* Histamin intolerans: bulunan hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Uzun siirel; tedavi
gerektiren durumlarda CINETIX 400 mg Efervesan Tablet histamin metabolizmasm
etkiledigi ve intolerans semptomlarmna (bas agrisi, burun akintisimn eslik ettigi rinit, kasint:

v.b) neden olabildigi i¢in kullammdan kag¢inilmalidir,

Aspartam uyarisi

Fenilalanin i¢in bir kaynak icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl: olabilir,

Sodyum uyarisi

Her bir efervesan tablet 5,83 mmol (134,10 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar icin gz 8niinde bulundurulmalidir.

Potasyum uyarisi
Bu t1bbi {iriin her bir efervesan tabletinde | mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder;
bu dozda potasyuma bagli yan etki beklenmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CINETIX igerigindeki asetilsistein antitiissiflerle kombine olarak kullanilirsa okstiriik
refleksinin  durmas: ile tehlikeli bir tikanma bulgusu olugabilir. Bu nedenle bu tiir

kombinasyon tedavileri gok dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

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 araligs en az 2

saat olmalidir,

Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir

ge¢imsizlik bildirilmemistir.

Diger Ilaglar:

Asctilsistein ile birlikte kullanildiginda nitrogliserinin  vazodilatér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artig olabilecepi bildirilmistir.

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

Aktif kdmiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi igin birlikte kullanmmlar: Snerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligmas: bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyona ait etkilegim galigmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CINETIX’in gocuk dopurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) iizerinde etkisi oldugunu gésteren calisma bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulunmadigini  géstermistir
(Bkz. Bolim 5.3.). Asetilsistein kullanimu sirasinda hamile kalan kadinlarla ilgili veri

bulunmamaktadir. Asetilsisteinin dogum kontrol haplan ile etkilesimi bildirilmemistir.



Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan galigmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde
kullanimryla ilgili yeterli veri bulunmadigindan gebelik déneminde kullanimina varar/risk
degerlendirilmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Anne siitline gecip ge¢memesi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle laktasyon
déneminde asetilsisteinin kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar

verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Asetilsisteinin fertiliteyi olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (Bk=z.
Béliim 5.3.)

4.7, Arag ve makine kullantm iizerindeki etkiler

CINETIX’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asctilsistein kullammina bagh yan etkiler géritlme sikligina gdre asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Bag agrisi, kasinti, firtiker, ekzantem, dokiintii, bronkospazm, anjiyoddem,

tagikardi ve tansiyon diismesi gibi alerjik reaksiyonlar,

Cok seyrek: Soka kadar ilerleyebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm gibi reaksiyonlar (agirlikli olarak brongiyal astimli hiperreaktif

bronsiyal sistemi olanlarda).



- mevcuttur, —

Gastrointestinal hastalikiar

Yaygin olmayan: Stomatit, karin agnsi, bulanti, kusma ve ishal gibi reaksiyonlar,

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Ates

Aynca gok seyrek olarak asetilsistein verilmesine bagh, kismen agin hassasiyet sonucunda
kanamalar meydana geldigi  bildirilmistir. Cesitli aragtirmalar sonucunda asetilsistein

varliginda trombosit agregasyonunun azaldig gériilmiigtiir.

Siipheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanfnaSI biiylik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplanimn herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAMYne 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

Asetilsisteinin oral formlarinda bugline kadar toksik bir doz agimi gorilmemistir. Goniilli
denekler 3 ay boyunca, ginde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiinde ciddi bir yan etki
gbzlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin

tolere edilmektedir.

a) Zehirlenme semptomiar::

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

b) Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken dnlemier-

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulamr,

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravensz asetilsistein tedavisi sayesinde

ginliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi

Oldukga yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizhi

uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmugtir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik Grubu: Mukolitik
ATC kodu: RO5CB01

Asetilsistein bir amino asit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.
Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igindeki disiilfit baglarini
kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar {izerine mukolitik etki gosterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanhiimi azaltir, su gibi akici hale getirir.
Brongiyal sekresyonlarin atilimum ve solunumu kolaylagtirarak akciger fonksiyonlarimin

diizenlenmesine yardime: olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein
vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini artinr. Asetilsistein ve glutatyon &zellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olugturdugu sigara dumam ve diger zararl
maddelerin solunmasiyla ortaya gikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre

hasartm onleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltic1 etkisi vardir.
Normalde parasetamol karaciperde metabolize edilirken az bir b&liimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite déniistir. 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 getirereck ve reaktif

metabolite baglanarak olasi karaciger hasarini dnler.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
CINETIX (asetilsistein) mukolitik bir ilagtir. Asetilsistein beyaz, kristal bir tozdur.

Emilim: o I

Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir siire sonra hemen tiimiiyle absorbe edilir.
Yiksek orandaki “ilk gegis” etkisi yiiziinden oral olarak uygulanan asetilsisteinin

biyoyararlarlamim ok diigiiktiir (yaklastk %10).

Dagilim:
Asetilsistein maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat sonra ulasilir, QOysa sistein

metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 nmol/l civarndadir. Asetilsistein



proteinlere yaklasik %50 oraninda baglamir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada
kismen serbest olarak, kismen kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen

de aminoasitlere baglanmis halde olmak iizere ti¢ farkl formda bulunur.

Siganlarda asetilsitein plasentay: 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 fetiiste maternal plazma konsantrasyonundan daha viiksektir.

N-asetilsistein plasentayr geger ve gibek kordon kaninda tespit edilebilir, Anne siitiine

gegtifiine dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini ge¢ip gegmedigine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Bivyotransformasvon:

Karaciferde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sistein, di-asetilsistin ve diger

kangik disiilfitlere metabolize olur.,

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

Asetilsisteinin plazma yarilanma 6mrii yaklagik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yar1 Smriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Asetilsisteinin ~ dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli galigma

bulunmamaktadir,

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

Tlerlemis karacifer yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 6mrii (Ty) % 80 uzar ve klerens % 30 azalur.

Babrek yetmezligi olan hastalarda:

Bobrek  fonksiyonu azalmg hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda:
N-asetilsisteinin eliminasyon yan émrii (Tw) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5,6 saat) daha uzundur. Diger yag gruplar igin farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.



5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

a) Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diigiik bulunmustur. Doz agimi tedavisi i¢in Bkz, Bsliim
49,

b) Kronik toksisite
Farkl1 hayvan tiirleriyle (sigan, kopek) yapilan, yaklagik bir y1l siiren arastirmalar, herhangi
bir patolojik degisiklik olmadigim gostermektedir.

¢) Tiimér olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmas1 beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonu¢lanmustir.
Asetilsisteinin timdr olugturma potansiyeli arastinlmanustir.

d) Ureme toksikolojisi
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢alismalarda anormallik gériilmemistir.

Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalar: negatif sonu¢ vermistir.

N-asetilsistein siganlarda plasentadan geeip 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, Yardimct maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Aspartam (E951)

Asesilfam potasyum (E950)

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve kuru ortamda saklayimz.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ve 30 efervesan tablet, silikajelli PP kapakl, PP plastik tiipler icerisinde, karton kutuda
kullanma talimat: ile beraber ambalajlanir. Her kullanimdan sonra tiplin kapagim kapatmayi

unutmayiniz.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel Gnlemler

Kullamlmarms olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis flag San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Bélim No: 2/2
Giingéren / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@pvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
225/28

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 21.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

10



