KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXSISTIN® 200 mg / 5 mL Surup Hazirlamak [¢in Toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir dlgek (5 mL) surup, 200 mg Asetilsistein igerir,
Yardime: maddeler:
Her bir 6lgek (5 mL) surup, 1672.67 mg Sorbitol (E420), 5.16 mg sodyum metilhidroksibenzoat
(E219), 1.13 mg sodyum propilhidroksibenzoat (F217).
Yardimc1 maddeler i¢in Bkz. 6.1
3. FARMASOTIK FORM
Surup hazirlamak icin toz
Tozun goriiniisii; Sarimtrak-beyaz renkli, portakal kokulu, homojen grantil
Sulandirlmis sivinin gériintisii; Sarimtrak-beyaz renkli, portakal kokulu,¢ézelti.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
EXSISTIN; yogun kivamh balgamin atilmasi, azaltilmas: ve ekspektorasyonun kolaylagtiriimasi
gereken bronkopulmoner hastaliklarda endikedir. Ayrica yiiksek doz parasetamol alimina bagli
olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin 6nlenmesinde kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yetiskinlerde ve 14 yasinda biiyiik adolesanlarda
Giinde 2-3 kere 2 dlgek (400-600 mg asetilsistein/giin)
Cocuklarda
6-14 yas arasi1 ¢ocuklar
Giinde 3-4 kere 1 dlgek (200-300 mg asetilsistein/glin)

2 yasindan kiigtik ¢ocuklar
Giinde 2-3 kere 1/2 dlgek (100-150 mg asetilsistein/giin)

10 ml (2) 6lgek surup 3.345 g sorbitol igerir.
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Parasetamol zehirlenmesinde;
Yiikleme dozu 140 mg/kg.Idame doz olarak 4 saatte bir 70 mg/kg (17) doz onerilir.

Uygulama sikh ve siiresi: o
Doktor tarafindan aksi sdylenmedik¢e EXSISTIN 4-5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Uygulama gekli:
Toz sadece ¢6ziindiiriilmiis halde ve yemeklerden sonra alinmalidur.

Ilacin hazirlanmasi:

Siseye isaretli yere kadar su doldurularak ve calkalanir. Kendi haline birakilir. Bir siire sonra
tekrar isaretli yere kadar su doldurulur ve sise iyice calkalanir. Bu islem surup isaretli yere
ulagincaya kadar tekrarlanir. Sige igerigi tamamen ¢dziinmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek / Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh C) hastalarda, asetilsistein ortalama eliminasyon yari
omrii uzar ve klerensi azalir.

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

Pediyatrik popiilasyon

2 yasin altindaki ¢ocuklarda 200 mg/giin (5 mL/giin) iki esit doz halinde kullanilir.

2-7 yas arasi ¢ocuklarda 400 mg/giin (10 mL/giin) iki esit doz halinde kullamlir.

Asetilsistein bebeklerde ve 1 yasin altindaki ¢ocuklarda yalmzca hayati endikasyonlarda ve siki
bir medikal gézlem altinda uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon
Asetilsistein’in yagh hastalardaki giivenirlilik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimc: maddelerin herhangi birine karsi asirt duyarlilifi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir. Sorbitol ile ilgili nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olanlarda
kullanilmamasi gerekmektedir.

4.4. Ozel kullanim uyartlari ve énlemleri
Astim ya da bronkospazm 6ykiisii olan hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalhidir.

Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz: Bo6lim 4.8). Bu nedenle
iilserli hastalarda dikkatli olunmalidar.

Her bir dlgek (5 mL) surup 1672.67 mg Sorbitol (E420)} igerir. Nadir kalitimsal friktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

EXSISTIN sodyum metilhidroksibenzoat, sodyum propilhidroksibenzoat,trisodyumn dihidrat ve

disodyum EDTA igermektedir. Dolayisiyla 5 ml 6lgek yaklasik 30.433 mg sodyum igerir.
Bu nedenle sinirli sodyum diyetinde olanlarda dikkatli olunmalidir.
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Icerdigi benzoatlar nedeniyle alerjik reaksiyonlara karsi (muhtemelen gecikmis) sebebiyet
verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antitiissifler
Antitlissiflerle kombine olarak kullamminda Gksiirtik refleksinin durmasi sonucu tehlikeli bir
tikanma olusabilir. Bu nedenle bu tip kombinasyon uygulamasindan kagimilmalidir,

Antibiyotikier

Antibiyotiklerin aktivitelerinin, asetilsistein ya da diger mukolitikler tarafindan olumsuz
etkilenebilecegini gosteren bazi in vitro gabismalar meveuttur, Ozellikle yari-sentetik penisilinler,
tetrasiklin, sefalosporinler ve aminoglikozidler ile in vitro uyugmazliklar bildirilmigtic. Bu
nedenle asetilsistein antibiyotikler ile ve Szellikle de tetrasiklinlerle birlikte kullanildiginda iki
itacin uygulanmas: arasinda en az 2 saat olmalidir,

Nitrogliserin, asetilsistein ile birlikte uygulandifinda vazodilatatér ve trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkilerinde artis gézlenmigtir.

Aktif kdmiir asetilsistein’in emilimini etkileyebilecegi icin birlikte kullanmimlan Snerilmez.
Parasetamol, glutatyon ve kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ile etkilesim goriilebilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimmindan veri meveut degildir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemekiedir. Gerekli olmadik¢a kullamimamahdir.
Asetilsisteinin oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar ile etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir. Travay ve dogum sirasinda asetilsisteinin
kullaniminin giivenilirligi kanitlanmamistir. Asetilsistein i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin
klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal
gelisim/ dogum ya da dofum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kistm 5.3), Gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmaldrr.

Laktasyon donemi
Asetil sisteinin anne sitiine gecip gegmedifi bilinmemektedir. Bu nedenie emzirmenin

durdurulup durdurulmayacagma karar verilmelidir.

I?reme yetenegi (fertilite)
Ureme yetenegi izerine herhangi bir etkisi tesbit edilmemisgtir.
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4.7. Arag ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi {izerinde bir etkisi tespit edilmemistir.

4.8, istenmeyen etkiler

Asetilsistein genellikle ¢ok iyi tolere edilir ve istenmeyen etkilerte ilgili bildirimler gok simirhidar.
Nadir olarak agagidaki istenmeyen etkiler bildirilmigtir:

[Her bir sistem organ simfi i¢inde advers etkiler, asagidaki tamimlamalara uygun olarak
stiflandimtmistir: 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).]

Bagisikhk sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Alerjik reaksiyonlar (kasinti, drtiker, eksantem, rag, bronkospazm,
anjiyoddem, tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anaflaktik reaksiyonlar.

Solunum sistemi hastalklart
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem
hastaliklar: olaniarda).

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar

Cok seyrek: Ates.

Aynca ¢ok seyrek olarak asin duyarlilik reaksiyonlar: kapsaminda asetilsitein kullammina bagh
hemoraji olugumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilmektedir.

4.9. Doz astmu ve tedavisi

Oral kullanim sirasinda doz agum beklenmez. Asetilsistein’in intravendz uygulamasmda 15
dakikada 150 mg/kg dozunda uygulanmasinin istenmeyen etkilere yol agabilecedi
belirtilmektedir.

Doz as;imi durumunda genellikle alerjik reaksiyonlar ile karsiagihr ve ilacm kesilmesi ile
bulgular geriler. Ancak, asetilsisteinin intraventz yolla uygulandigi az sayida hastada
hidrokortizon, antihistaminikler, aminofilin ya da adrenalin gibi spesifik tedaviler uygulanmugtur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Asetilsistein, sisteinin onciiliidiir. Baz: oksidanlan dogrudan yakalayabilen indirgenmis bir tiyol
grubu icerir. Asetilsisteinin temel antioksidan etkisi, deasetilasyonundan sonra ortamdaki sistein

ve badlantili olarak glutatyon miktarinin artisina baghdir. Insan endotel hiicreleri, asetilsisteinin
deasetilasyonunu ve serbest kalan sisteinin hiicre igi glutatyon sentezinde kullanimini saglar.

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Mukolitik
ATC kodu: ROSCBO!
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Etki mekanizmast

Asetilsistein bir amino asit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir. Asetilsitein
sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini i¢indeki disiilfit baglarim kopararak mukoid
ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gésterir. Solunum yollarindaki balgammn
vogunlugunu ve yapigkanlifini azaltir, su gibi akici hale getirir. Bronsiyal sekresyonlann
atihmini ve solunumu kolaylagtirarak akeifer fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimei olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karaciferde glutatyon sentezine sistein
vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon dzellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olugturdugu sigara dumam ve diger zararlh maddelerin
solunmastyla ortaya cikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre hasarm
Onleyerek koruyucu bir etki gésterir.

Asectilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azalticr etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir boliimil sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite déniisiir. Bu ara metabolitte glutatyon ile konjiige edilerek
idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alimrsa reaktif ara metabolitin olusumu artar ve
glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir, Bu durumda uygulanan
asetilsistein karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal ditzeylere getirerek ve reaktif metabolite
baglanarak olasi karaciger hasarini dnler.

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

Emilim:
Asetilsitein oral alimi takiben hizla ve ¢ogunlukia tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gegis
etkisine baglt olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanim: ¢ok diistiktiir (yaklasik %10).

Dagilim:
Asetilsistein 1-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir, aktif metabolit sisteinin doruk

plazma konsantrasyonu yaklasik 2 umol/l civarindadir. Asetilsistein proteinlere %50 oraninda
baglanir, Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest olarak, kismen kararsiz
distilfitler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis halde olmak
itzere {i¢ farkh formda bulunur.

Bivotransformasvon:
Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine ve
miks distilfidlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Asetilsistein, c¢ogunlukla inaktif metabolitler balinde bobrekler yoluyla viicuttan atifir.

Asetilsisteinin plazma yarilanma omrii yaklagik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir
bozukluk plazma yar1 §mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Ratlarda asetilsisteinin plasentay1 gectigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmustir. 100 me/kg
asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metbolitinin konsantrasyonu
plasenta ve fotiisda maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir. Insanlarda
asetilsisteinin kan beyin engelini gegip gecmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.
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Dogrusalbik / Dogrusal Olmayan Durum:
Asetilsisteinin farmakokinetifi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagh olarak artis
gGsterir.

Hastalardaki Karasteristik Ozellikler:

Karaciger bozukluklarmnda;

Kronik karaciger hastalify bulunan olgularda asctilsistein farmakokinetikleri degisiklik gésterir.
Intravendz doz sonrasi kandan asetilsistein eliminasyonu gecikir ve serum konsantrasyonlari
ytikselir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, klasik giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, {ireme igin toksisite arastirmalarina dayanarak insanlar igin 6zel tehlike
ortaya koymamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

Sorbitol (E420)

Trisodyum sitrat dihidrat

Beta karoten %1 (E160)

Sodyum metilhidroksibenzoat (E219)
Sodyum propilhidroksibenzoat (E217)
Disodyum EDTA

Portakal aromasi
6.2. Gecimsizlikler:
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf émrii
Graniiltin raf 6mrii 24 aydir. Sulandirildiktan sonra 12 giin igerisinde tiiketilmelidir.
6.4. Saklamaya yonelik dzel uyarilar
25°C altindaki oda sicaklifinda saklayimz.
6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi

Y2 ve Y4 gizgili 5 mL’lik renksiz PP &lgegi ile birlikte, beyaz PE-PP kapakli 60 g (veya 40 g) toz
igeren 150 mL (veya 100 mL)’lik Tip III bal rengi cam siseler.

6/7



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

Hacin hazirlanmas:

Ila¢ kullantlmadan en az yanm saat 6nce hazirlanmalidir.

Sigedeki isaretli yere kadar taze kaynatilmis, sogutulmus su doldurulur ve sige bir-iki dakika
siddetle g¢alkalamr. Kendi haline birakilir. Yarum saat sonra tekrar isaretli yere kadar su
doldurulur ve birkag kere siddetle calkalanr. Icerik tamamen c¢oziinmelidir. Portakal tadmda,
yart berrak, san renkli, kullanima hazir surup oda sicakligmda aktivitesini 12 giin korur,

7. RUHSAT SAHIBI

RDC llag Arastirma ve Geligtirme San. A.§.

Bati Sitesi Mahallesi. Coskun Irmak Is Merkezi. 274, Sokak.
No:120/121 Yenimahalle / ANKARA

Tel :(0312)25742 88

Faks : (0312) 257 42 87

8. RUHSAT NUMARASI

225/20

9, JLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 22.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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