KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NAC® 200 mg Efervesan Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Her bir efervesan tablet 200 mg asetilsistein igerir.
Yardimci maddeler icin boliim 6.1°e bakiniz.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 535 mg
Aspartam (E951) 10 mg

3. FARMASOTIK FORMU

Efervesan Tablet

4. KLINIK OZELLIiKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlari

NAC®; yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun kolaylastirilmasi

gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica yiiksek doz parasetamol alimina bagli olarak ortaya c¢ikan karaciger yetmezliginin

onlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Baska sekilde onerilmedigi durumlarda NAC® 200 mg Efervesan Tablet icin dngoriilen dozaj

asagidaki sekildedir:
Mukolitik olarak kullanimai:

e 14 yasin iizeri ve yetiskinlerde: Giinde 2-3 defa 1 efervesan tablet (Giinde 400 mg —

600 mg asetilsistein).

® 6-14 yas arast ¢cocuklarda: Giinde 2 defa 1 efervesan tablet (Giinde 400 mg asetilsistein).



e 2-5 yas arast ¢ocuklarda: Giinde 2-3 defa 12 efervesan tablet (Giinde 200 mg — 300 mg

asetilsistein)

Parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi:

e Yiikleme dozu 140mg/kg, idame dozu ise 4 saatte bir 70mg/kg (toplam 17 doz) olarak

uygulanir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

NAC® 200 mg Efervesan Tablet doktorun énerdigi siklikta ve siire ile kullamlmalidir.

Uygulama sekli:

NAC® 200 mg Efervesan Tablet yemeklerden sonra bir bardak suda eritilerek icilir. NAC® 200
mg Efervesan Tablet’in ekspektoran etkisi s1vi alimiyla artmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NAC® 200 mg Efervesan Tablet, asetilsisteine ya da yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Asetilsistein 2 yasin altindaki ¢ocuklara sadece doktor kontroliinde verilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, azot yiikiinii arttirabilecegi igin NAC®
200 mg Efervesan Tablet onerilmez.

Cok nadir olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell sendromu gibi agir cilt reaksiyonlari,
asetilsistein kullanan hastalarda da bildirilmistir. Bu nedenle deri ve mukozada herhangi bir
degisiklik durumunda asetilsistein kullanimina son verilmelidir.

Astiml1 ve iilser gecmisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Histamin intoleranst bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi gerektiren
durumlarda NAC® 200 mg Efervesan Tablet histamin metabolizmasin etkiledigi ve intolerans
semptomlarina (bas agrisi, burun akintisinin eslik ettigi rinit, kasint1 v.b.) neden olabildigi i¢in

kullanimindan kac¢inilmalidir.



Bir efervesan tablet 146,42 mg (6,37 mmol) sodyum igerir. Tuz ag¢isindan sinirli bir diyet
uygulaniyorsa bu durum dikkate alinmalidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NAC® 200 mg Efervesan Tablet antitussiflerle kombine olarak kullanilirsa, oksiiriik refleksinin
zayiflamasina bagli tehlikeli bir mukus birikimi olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon
tedavilerine karar asamasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

In vitro olarak asetilsisteinin bazi antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin) etkinligini
azalttig1 gosterilmistir; in vivo etkilesime iligskin bilgi bulunmamasina ragmen bir 6nlem olarak,

sefiksim ve lorakarbef disindaki antibiyotikler en az 2 saat aralikla alinmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B.

Asetilsistein icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan caligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim 1ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz.
boliim 5.3.). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Ozel bir 6nlem gerekmez.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan calismalar, gebelik, embriyonal / fetal gelisme, dogum veya dogum sonrasi
gelisme iizerinde dogrudan veya dolayli bir etki oldugunu gostermemistir (bkz. boliim 5.3.). Yine
de asetilsisteinin insanlarda gebelik doneminde kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmadigindan
gebelik doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.
Laktasyon donemi

Anne siitiine gecip gegcmemesi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle laktasyon doneminde
asetilsisteinin kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Ozel bir etkisi bulunmamaktadir.



4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
NAC® 200 mg Efervesan Tablet’in ara¢c ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz

bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki kategoriler kullanilarak istenmeyen etki sikliklar1 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)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne ve bronkospazm gibi reaksiyonlar (agirlikli olarak brongiyal astimli hiperreaktif
bronsiyal sistemi olanlarda).

Gastro intestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Somatit, karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi reaksiyonlar.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Bas agrisi, ates ayrica kasinti, iirtiker, ekzantem, dokiintii, bronkospazm,
anjiyoddem, tasikardi ve tansiyon diismesi gibi alerjik reaksiyonlar.

Cok seyrek: Soka kadar ilerleyebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Ayrica cok seyrek olarak asetilsistein verilmesine bagli, kismen asir1 hassasiyet sonucunda
kanamalar meydana geldigi bildirilmistir. Cesitli arastirmalar sonucunda asetilsistein varliginda
trombosit agregasyonunun azaldig goriilmiistiir. Ancak bunun klinik bagmtis1 heniiz

aciklanamamuistir.

4.9. Doz asin ve tedavisi

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimi goriilmemistir. Goniillii
denekler 3 ay boyunca, giinde 11.6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin tolere

edilmektedir.



a) Zehirlenme semptomlari:

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

b) Doz asuminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken onlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravenoz asetilsistein tedavisi sayesinde
giinliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.
Oldukca yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, o6zellikle hizh

uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol acmistir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Mukolitik

ATC kodu: RO5CB

Asetilsistein, bir aminoasit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsisteinin, bronsiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarin1 kopararak
(balgam i¢indeki) DNA lifleri {izerinde 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 6zelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein, mukolitik etkisinin disinda detoksifikasyon i¢in 6nemli olan glutatyon sentezini
artirmaktadir. Bu  0zelligi sayesinde parasetamol zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanilmaktadir.

Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik bronsitin veya kistik fibrozun

bakteriyel alevlenmesinin siklig1 ve agirligini degistirerek koruyucu etki gosterdigi gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
NAC® (asetilsistein) mukolitik bir ilactir. Asetilsistein beyaz, kristal bir tozdur.

Emilimi:



Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir siire sonra hemen tiimiiyle absorbe edilir. Yiiksek
orandaki “ilk gecis” etkisi yiiziinden oral olarak uygulanan asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok

diisiiktiir (yaklasik %10).

Dagilimi:

Asetilsistein  maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat sonra ulasilir. Oysa sistein
metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 nmol/l civarindadir. Asetilsistein proteinlere
yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada ii¢ farkli sekilde
goriiliir: serbest olarak, zayif disiilfit baglariyla proteinlere bagli olarak ve aminoasitlerin
yapisinin i¢inde.

Asetilsisteinin intravendz uygulamasinin farmakokinetik agidan incelenmesi sonucunda, dagilim
hacmi  (toplam) 0.47 I/kg, (azalulmis) 0.59 l/kg, plazma klerensi (toplam)
0.11 l/saat/kg ve (azaltilmis) 0.84 1/saat/kg olarak bildirilmistir.

Bivotransformasyonu:

Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sistein, di-asetilsistin ve diger karisik
distilfitlere metabolize olur.

Eliminasyonu:

Asetilsistein neredeyse tamamen bobrekler iizerinden inaktif metabolitlerine (inorganik siilfat, di-
asetilsistin) doniiserek viicuttan atilir. Asetilsisteinin plazma yar1 omrii yaklasik 1 saattir ve
bliyilk oranda hizli hepatik biyotransformasyonu tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle
karaciger fonksiyonlarinin kisitlanmasi halinde plazma yar1 6mrii 8 saate kadar uzayabilir.
Asetilsisteinin ~ intravendz  uygulamasindan  sonra  eliminasyon  yarilanma  siiresi
30—40 dakikadir. Bunun ardindan atilim, 3 asamali kinetik ile gergeklesir (alfa fazi, beta fazi ve
terminal gama fazi).

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

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



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

a) Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi igin bkz.
boliim 4.9.

b) Kronik toksisite

Farkli hayvan tiirleriyle (sican, kopek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigin1 géstermektedir.

c¢) Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel

Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasit beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuc¢lanmistir.

Asetilsisteinin timor olusturma potansiyeli aragtirtlmamistir.

d) Ureme toksikolojisi

Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik caligmalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalari negatif sonu¢ vermistir.

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

konsantrasyonunun iizerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Aspartam (E951)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bkz. boliim 4.5

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 36 aydir.

Bu ilag¢ son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 efervesan tablet, polietilen kapakli polipropilen tiip i¢inde, karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Basel Kimyevi Maddeler ve Ila¢ San. Tic. A.S.
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