KISA URUN BILGIsI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MUCOLATOR Pediatrik 100 ml Surup Hazirlamak I¢in Grantil (40 g)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her 5 ml’de 200 mg asctilsistein igerir.

Yardimc: maddeler:

Her 5 ml’de

Sukroz

Sorbitol (E420)

Metilparahidroksi benzoat sodyum (E219)
Propilparahidroksi benzoat sodyum (E217)

Yardimci maddeler i¢in béliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Surup hazirlamak igin graniil

Agik san renkli graniil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

680 mg
1042 mg
13.6 mg

34 mg

MUCOLATOR; yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun

kolaylagtinimasi gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Aynica yilksek doz parasetamol alimina bagl olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin

Onlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama stkh ve siiresi:

Bagka sekilde 6nerilmedigi durumlarda MUCOLATOR surup i¢in dngdriilen dozaj asagidaki

sekildedir:




Mukolitik olarak kullanim:

Solunum yollarini ilgilendiren hastaliklarda artmus sekresyonu azaltmak ve atilim

kolaylastirmak amaciyla;

) Her defada
Yas grubu Uvgulama sekli Toplam gilinliik doz
uygulanacak miktar
0-2 vyas Sabah, aksam 2.5 mL (Vs 6l¢ek) 200 mg/5 mL/glin
2 -7 yas Sabah, aksam 5 ml, (1 6lgek) 400 mg/10 mL/giin
7 yasindan biiyik '
Sabah, 6glen, aksam | 5 mL (1 6lgek) 600 mg/15 ml./giin

gocuklar ve crigkinler

Parasetamo] zehirlenmesindeki kullamm

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

Uygulama sikhgi ve siiresi:
Tedavi siiresi aksi 6nerilmedik¢e 4-5 giinden daha uzun olmamahdir.

Hasta bulanti nedeniyle ilac1 alamiyorsa MUCOLATOR, nazogastrik tiiple verilebilir,

Uygulama sekli:
Sadece oral yoldan kullanim igindir.
Graniiller yalmzcea ¢éziindirilmis halde ve yemeklerden sonra alinmalidir.

Bol sivi alimi MUCOLATOR *iin mukelitik etkisini destekler.

Ilacin hazirlanmasi:
Siseye igaretli yere kadar su doldurulur ve galkalanir. Kendi haline birakilir. Bir siire sonra
tekrar igaretli yere kadar su doldurulur ve sise iyice ¢alkalamir. Bu iglem surup isaretli yere

ulagincaya kadar tekrarlarur. ise igerigi tamamen ¢6ziinmelidir (Bkz. Bolim 6.6.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bdbrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirligi ve etkililigi arastirilmamustir.




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

eliminasyon yart dmrli uzar ve klerens azalir (Bkz. Béliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

14 yasindan kiigiik ¢ocuklar;

Giinde 400 mg asetilsistein dnerilir.

Asetlilsistein 2 yagtn altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmahdir.

Asetilsistein bebeklerde ve 1 yagin altindaki gocuklarda yalnizca hayati endikasyonlarda ve

stki bir medikal gézlem altinda uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Asetilsisteinin gerivatrik hastalarda glivenliligi ve etkililigi aragtirdmamastir,

4.3. Kontrendikasyonlar
MUCOLATOR asagidaki durumlarda kontrendikedir;
. Asetilsisteine veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye karsi duyarlilift

olanlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

. Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.
Bu durumda eger oksiiriik refleksi veya okstiriik yeterli degilse hava yolunun agik
tutulmasina dikkat cdilmelidir. Astimhi veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmahdir.

. Kullanima hazirlanirken, 6zellikle atopik kisiler ve astimli hastalar tarafindan
MUCOLATOR’iin inhale edilmemesine dikkat edilmelhdir,

. Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarimin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger
kiitanbz ya da mukozal degisiklikler ortaya c¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun
aselilsistein ile 1lgisi arasurilmali ve gerektiginde MUCOLATOR kullammi
sonlandirlmahdir.

. Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (bkz bélim 4.8.) Bu

nedenle iilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.,




. Kusmaya yol agabilecegindcn ya da parasetamoliin agirt dozda alinmasma bagh
gelisen kusmay1 siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski
olanlarda (peptik tlser ya da &zofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip
uygulamamaya, olugturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagh hepatotoksisite
riski karsilastinllarak karar verilmelidir.

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

. Kronik karbamazepin tedavisi géren epileptik hastalarda asetilsisiein tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir.

MUCOLATOR sorbitol igermektedir bu nedenle nadir kaliimsal fruktoz intolerans problemi

olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

MUCOLATOR her olgekte (5 mL) yaklasik 43,41 mg sodyum igerir. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Igerdigi benzoatlar nedeniyle alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

MUCOLATOR daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve

karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antitissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmas: halinde, dksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagl olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu yiizden, bu tip

kombinasyon uygulamasmdan kaginilmalidir.

Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsisiein ¢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.

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

gecimsizlik bildirilmemigtir.




Diger ilaclar:

Asetilsistein  1le  birlikte  kullanildiginda  nitrogliserinin  vazodilatér  ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir arti olabilecegi bildirilmistir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan

diizeyini diisiirerek tonik-klonik konviilsiyona neden oldugu bildirilmisgtir.
Aktif komiir asetilsisteinin emilimini ctkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlar: énerilmez.

Ozel popiilasyenlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismas: bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MUCOLATOR’lin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dofum kontroli
(kontrasepsiyon) lizerinde etkisi oldufunu gosteren c¢aligma bulunmamaktadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulunmadigim gostermistir (Bkz. Bolim
5.3). Asetilsisteinin kullanimi sirasinda hamile kalan kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin dogum kontrol haplan ile etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik dénemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/ fetal gelisme, dogum veya dogum
sonras: gelisme tizerinde dogrudan veya dolayh olarak zararli etkiler oldugunu géstermemistir
(Bkz. Bolim 5.3). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde kullammuyla ilgili
yeterli veri bulunmadifindan gebelik déneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi

yapildiktan sonra karar verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.




Laktasyon dénemi
Asetilsisteinin anne siitiine ge¢ip gegmedigt bilinmemektedir. Bu nedenle, hasta igin beklenen
yararlar bebege gelebilecek risklerden daha fazla olmadikga MUCOLATOR laktasyonda

kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Asetilsisteinin fertiliteyi olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (Bkz.

Béliim 5.3.).

4,7, Ara¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler
MUCOLATOR in arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi

yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina bagli yan etkiler giriilme sikligina gore asagida 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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, urtiker, ekzantem, ras, bronkospazm,
anjiyotdem, tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum bozukluklari, gigiis ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal

sistem hastaliklari olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastaliklar

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek : Ates

Aynica ¢ok seyrek olarak asin duyarlilik reaksiyonlar kapsaminda asetilsistein kullamimina

baglh hemoraji olugumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.




Siipheli advers reaksivonlann raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlanmin raporlanmasi biiyikk énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar.

Saghk meslegi  mensuplarimn  herhangi  bir  siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.ir; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiline kadar toksik bir doz agim gériilmemistir. 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.

Zehirlenme Semptomlan:
Doz agim1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar gériilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon (ehlikesi vardir.

Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmas: gereken énlemler;

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

insanda parasctamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde
giinliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistcin hakkinda maksimum doz bilgisi

mevcuttur,

Oldukea yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizli

uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterap6tik grup: Mukolitik

ATC Kodu: RO5CB01

Asetilsistein bir aminoasit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.
Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igindeki disiilfit baglarin

kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar tizerine mukolitik etki gdsterir. Solunum




yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanligim azaltir, su gibi akici hale getirir.
Bronsiyal sekresyonlarin atilimmi ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin

diizenlenmesine yardime: olur.

Asctilsistein  antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciger ve karacigerde glutatyon
sentezine sistein vericisi olarak katihr ve glutatyon sentezini arttirir. Asctilsistein ve glutatyon
ozellikle akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumam ve diger
zararlt maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel
hiicre hasarini 6nleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltici etkisi vardir.
Normaide parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir béliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniistir. Bu ara metabolitte glutatyon ile kenjuge
edilerek idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alinirsa rcaktif ara metabolitin olusumu artar
ve glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan
asetilsistein karacier hiicrelerinde glutatyonu normal dilzcylere getirerek ve reaktif

metabolite baglanarak olasi karaciger hiicre hasarim dnler.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

MUCOLATOR (asetilsistein) mukolitik bir ilagtir. A¢ik sari renkli graniil halindedir.

Emilim:
Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve gogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gecis

etkisine bagh olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanim ¢ok diisiiktiir (yaklasik % 10).

Dagilim:

Aselilsistein 1-3 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulagir, aktif metabolit sisteinin
plazma doruk konsantrasyonu yaklasik 2 pmol/L civarindadir. Asetilsistein proteinlere
yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest
olarak, kismen kararsiz disiilfidler yoluyla protcinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere

baglanmis halde olmak {izere ti¢ farklh formda bulunur.

Siganlarda asetilsisteinin plasentay1 gegtigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmgtir. 100
mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 vc 8 saat sonra L-sistein metabolitinin

konsantrasyonu plasenta ve fetusta maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.




N-asetilsistein plasentayr geger ve gdbek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine

gectifiine dair bilgi bulunmamaktadir.

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

Biyotrans{formasyon:

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

diger kangik disiilfidlere metabolize edilir.

Eliminasyon:

Asetilsistein, gogunlukla inaktif metabolitler halinde bébrekler yoluyla viicuttan atilir,
Asetilsisteinin plazma yarilanma émrii yaklagik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yanlanma dmriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acar.

Dogrusalhik/Dogrusal olmavan durum:

MUCOLATOR’ iin dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli calisma

bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

lterlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsistcinin ortalama

yar1 6mri (T12) %80 uzar ve klerens %30 azalir.

Bébrek yetmezligi olan hastalarda:

Bébrek  fonkstyonu azalmig hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Pedivairik hastalarda:

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 6mrii (T12) yeni dogmuglarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(3, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplari igin farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisitk bulunmustur. Doz agimi tedavisi igin bélitm 4.9.°a

hakimz.




Kronik toksisite:
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kopek) yapilan, yaklagik bir y1l siiren aragtirmalar, herhangi
bir patolojik degiyiklik olmadigim gostermektedir.

Tiimér olusumu ve mutajenik potansivel:
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vifro deney negatif olarak
sonu¢lanmstir.

Asetilsisteinin timor olugturma potansiyeli arastinlmamstir.,

Ureme toksikolojisi:
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢aligmalarda anormallik gériilmemistir.

Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalar negatif sonug vermistir.

N-asetilsistein sicanlarda plascntadan gegip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve

fetusta annenin konsantrasyonunun {izerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Sukroz

Sorbitol (E420)

Sitrik asit anhidroz

Metilparahidroksi benzoat sodyum (E219)
Propilparahidroksi benzoat sodyum (1:217)
Etil maltol

Betakaroten (E160)

Glisin

Esans (Orange flavour)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Sulandirildiktan sonra 12 giin i¢inde tiiketilmelidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

100 mL isareth pilver pruf kapakli amber renkli cam sise, 2.5-5 ml isaretli kasik &lgek ile

birlikte 40 g graniil igeren ambalajlarda sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel énlemler

Kullamlmamis olan Uriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi™ ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

{lacin hazirlanmasi:

Ilag kullantimadan en az yarim saat énce hazirlanmalidir. Sisedeki isaretli yere kadar taze

kaynatilmig, sogutulmus su doldurulur ve sise bir-iki dakika kuvvetlice calkalamir. Kendi

haline birakilir, Yarim saat sonra tekrar isaretli yere kadar su doldurulur ve birka¢ kere

kuvvetlice ¢alkalanir. Igerik tamamen ¢6ziinmelidir. Portakal tadinda yar1 saydam kullanima

hazir surup oda sicakhgimda aktivitesini 12 giin korur.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No:64-66
Uskiidar/ISTANBUL

Tel. : 0216 492 57 08

Faks : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
217/75

9. [LK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 31.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARIiHI
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