KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUCOLATOR PLUS 600 mg Toz Iceren Sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir sase:
Asetilsistein ............ 600 mg

Yardimc1 madde(ler):
Aspartam ............... 259.2 mg
Sorbitol ................. 1980.0 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Sase

Acik sar1 renkli toz
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
MUCOLATOR PLUS, yogun kivamli balgamin kivaminin azaltilarak atilmasi ve
ekspektorasyonun kolaylastirilmast  gereken bronkopulmoner hastaliklarda
endikedir.
Ayrica yliksek doz parasetamol alimina bagli olarak ortaya c¢ikan karaciger
yetmezliginin 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Solunum yollarim1 ilgilendiren hastaliklarda artmis sekresyonun atilimini
kolaylastirmak amaciyla giinde 1 kez 1 sase uygulanir.

Parasetamol zehirlenmesinde : Yiikleme dozu olarak 140 mg/kg ; idame dozu
olarak ise 70mg/kg 4 saatte bir olmak iizere 17 doz uygulanir. (Ancak bu amacla
esas olarak enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilir.)

Uygulama sekli:

Bir su bardag icine sase bosaltilir ve yarisina kadar su ile doldurulur.
Karnistirilarak ¢oziiliir. Opelesan (saydam olmayan) goriiniimdeki c¢ozelti oral
olarak kullanilir. Hazirlandiktan sonra hemen kullanilmali ve kalan kisim
atilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar icin 6zel bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Ileri karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Atilimi
azalacagindan doz azaltilarak kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
14 yasin altindaki ¢ocuklarda ve giinlik dozun bélinmesi gereken durumlarda
“MUCOLATOR Toz I¢geren Sase 200 mg” formu kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
MUCOLATOR PLUS, geriyatrik popiilasyonda “Pozoloji/uygulama siklig1 ve
stiresi” boliimiinde belirtildigi sekilde kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MUCOLATOR PLUS, asetilsisteine ve formiilasyondaki herhangi bir maddeye
karst asir1 duyarliligi olanlar ile tatlandirict olarak aspartam icerdiginden
fenilketondirisi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri
Asetilsistein’in verilmesinden sonra bronsiyal sekresyonda belirgin bir artig
olabilir. Bu durumda eger oksiiriik refleksi/Oksiiriik yeterli degilse hava yolunun
acik tutulmasina dikkat edilmelidir. Astimli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Ozellikle atopik kisilerde ve astimli hastalardka MUCOLATOR PLUS’1
hazirlarken inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

Gecmisinde peptik {iilser hikayesi olanlarda ve astim tanis1 konmus kisilerde
dikkatli kullanilmalidir. Asetilsistein eliminasyonunun Onemli oranda azaldig:
karaciger yetmezligi veya sirozlu hastalarda yan etkilerde beklenmeyen artiglar
goriilebilir. 2 yas alt1 cocuklarda ancak doktor kontrolii altinda kullanilabilir.

MUCOLATOR PLUS igeriginde aspartam bulunur. Fenilalanin i¢in bir kaynak
icermektedir. Fenilketoniirisi olanlarda kullanilmamalidir.

MUCOLATOR PLUS igeriginde 1980.0 mg sorbitol bulunur. Nadir kalitimsal
fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antitiissifler ile birlikte kullanimi Onerilmez. Asetilsistein nitrogiliserin (gliseril
trinitrat) ile birlikte kullanildiginda nitrogliserin vazodilatér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde artis olabilecegi bildirilmistir. Asetilsistein
serbest siilfidril grubuna sahiptir. Bundan dolay1 cesitli penisilinler,
sefalosporinler, tetrasiklinler, aminoglikozitler, makrolidler ve amfoterisin B ile
kullanimda etkilesim olusabilir.  Asetilsistein  amoksisilin ile  birlikte
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kullanildiginda amoksisilinin doku diizeyi artabilir. Bu nedenle s6z konusu
antibiyotikler ile asetilsisteinin birlikte kullanilmas1 gereken durumlarda, her iki
ilacin arasinda 2 saat olacak sekilde uygulanmasi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Parasetamol  zehirlenmesi;  Asetilsistein  glutatyonun  yapisina  girerek
parasetamol’iin reaktif metabolitlerini konjuge eder. Bu sekilde direk parasetamol
ile etkilesmeden reaktif metabolitin olusturabilecegi olas1 karaciger hiicre
hasarin1 onler.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)
Asetilsistein icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim /
dogum ya da dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh
zararh etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve
yeterli calisma bulunmamaktadir. Ancak, MUCOLATOR PLUS gerekli
olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Sadece doktor kontroliinde ve
annenin alacag faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla olmasi halinde
kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Asetilsistein’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
izerinde yapilan calismalar asetilsistein’in siitle atildigin1 gostermemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da MUCOLATOR PLUS
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
kacinilmayacagmna iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi
ve MUCOLATOR PLUS tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
almmmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

3/7



4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
MUCOLATOR PLUS’1n ara¢ ve makine kullanimi tizerinde bilinen olumsuz bir
etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ sinif1 ve sikliga gore su yaklagimla siralanmigtir:
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) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Stomatit

Sinir sistemi bozukluklari
Seyrek: Bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Burun akintisi, dispne, bronsiyal asthmalilarda bronkospazm

Gastrointestinal bozukluklar
Seyrek: Kusma, bulanti, diyare, mide yanmasi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Seyrek: Alerjik deri reaksiyonlart, iirtiker

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi1 durumunda destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Bilinen bir
antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1. Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: RO5SCBO1
Farmakoterapotik grubu: Mukolitikler

Asetilsistein dogal bir amino asit olan L-sistein’in N-asetillenmis tiirevidir.
Asetilsistein mukolitik bir ajandir.

Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini icerisindeki
disiilfit baglarim1  koparma yetenegi sayesinde mukoid ve mukopiiriilan
sekresyonlar iizerine mukolitik etki gosterir. Solunum yollarinda toplanan balgam
yogunlugunu ve yapiskanligini azaltir, akici hale getirir. Bronsiyal sekresyonlarin
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5.2

atitlmin1 ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine
yardimeci olur.

Asetilsistein’in  parasetamol  (asetaminofen) zehirlenmelerinde karaciger
harabiyetini azaltic1 etkisi vardir. Normalde parasetamol karacigerde metabolize
edilirken az bir boliimii sitokrom P450 enzim sistemi ile reaktif bir ara metabolite
doniisiir. Bu ara metabolit glutatyon ile konjuge edilerek idrarla atilir.
Parasetamol yiiksek dozda alinirsa reaktif ara metabolitin olusumu artar ve
glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda
uygulanan asetilsistein karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere
getirerek ve reaktif metabolite baglanarak olasi karaciger hiicre hasarini onler.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Asetilsistein, beyaz kristalize tozdur. Suda ve alkolde iyi ¢Oziiniir, pratik olarak
metilen kloriir, kloroform ve eterde ¢oziinmez.

Emilim:

Asetilsistein gastrik ve intestinal sivilarda stabildir ve agiz yoluyla uygulamadan
sonra hizla absorbe edilir, giinde ii¢ kez uygulanan 200 mg ile giinde 1 kez
uygulanan 600 mg’in agiz yoluyla uygulama sonrasi biyoyararlanimi benzerdir.
Ac veya tok karnina uygulamadan etkilenmez. Uygulama sonrast 30-60 dakikada
doruk plazma konsantrasyonuna ulasir. Yiiksek ilk gecis etkisine bagli olarak oral
yoldan alindiginda biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik % 10).

Dagilim:
Dagilim hacmi (Vd) 0.33-0.47 L/kg arasindadir ve oncelikle akciger, bobrek ve

karacigere gecer. Agiz yoluyla uygulama sonrast kana gecen miktarin %481
akcigerlerde tespit edilmistir. Asetilsistein plazma ve akcigerlerde hem serbest
hem de disiilfit kopriileriyle proteine geri doniisiimlii baglanmis halde bulunur.
Plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik %50°dir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde ilk geciste deasetillenerek sistein aciga cikar ve bu sistein viicutta
sistein amino asidinin normal metabolik seyrine katilir. Karacigerde ve kanda
sistein artis1 glutatyon artisina da neden olur. Plazma yarilanma Oomrii 6 saat
kadardir.

Eliminasyon:
Asetilsistein inaktif metabolitleri halinde idrar ile viicuttan atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.
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5.2

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda farmakokinetik parametreler genel olarak erigkinlere
benzerdir.

Karaciger yetmezligi:
Asetilsistein’in ~ parasetamol  (asetaminofen) zehirlenmelerinde karaciger
harabiyetini azaltic1 etkisi vardir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite:

Cesitli hayvan tiirlerinde bir yil siireyle yapilan ¢alismalarda (ratlar, kopekler)
herhangi bir patolojik degisiklik goriilmemigtir.

Mutajenik ve tiimorojenik potansiyel:

Asetilsisteinin  mutajenik etki gostermesi beklenmez. Bakteriyel organizma
testlerinde negatif sonuclar elde edilmistir. Asetilsisteinin tiimorojenik
potansiyeli ile ilgili ¢caligmalar yapilmamustir.

Reprodiiktif toksikoloji:

Oral asetilsistein uygulanan gebe tavsan ve ratlarda organogenez periyodu
siiresince embriyotoksik calismalar yiiriitiilmiistiir. Uygulanan dozlar tavsanlarda
250, 500 ve 750 mg/kg, ratlarda 500, 1000 ve 2000 mg/kg’dir. Higbir calismada
deforme olmus fetusa rastlanmamaistir

Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite ¢alismalari, perinatal ve postnatal
caligmalar yiiriitilmiistiir. Bu caligmalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal
fonksiyonda, fertilite oraninda, dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin
gelisiminde herhangi bir bozukluga yol agcmadig1 goriilmiistiir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi
Aspartam

Sorbitol

Betakaroten

Esans (Portakal aromasi)

Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
Orijinal ambalajinda ve 1s1iktan koruyarak saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
600 mg asetilsistein igeren kagit/aliminyum/polietilen ambalaj i¢inde, 10 ve 30
adet sase iceren kutularda bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanmilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kocak Farma Ilac ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 64-66
Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08
Fax : 0216 334 78 88
E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
226/86

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 23.11.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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