KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MIRATTA 600 mg graniil igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde : Her bir sase 600 mg Asetilsistein igerir.

Yardimec1 maddeler :

Sorbitol (E420) 600 mg/sase
Sukroz (Seker USP) 1570 mg/sase
Aspartam (E951) 40 mg/sase

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Sage.
Sar1 renkli homojen graniil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmas1 ve ekspektorasyonun kolaylastirilmasi gereken
bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica, yliksek doz parasetemol alimina bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin
onlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi :
Yetigkinler ve 14 yas {izeri cocuklarda : Giinde bir defa 1 sase (600 mg) suda eritilerek igilir.

14 yas altindaki ¢ocuklarda ve giinliikk dozun boéliinmesi gereken durumlarda diger formlar
kullanilmalidur.

Parasetamol zehirlenmesinde : Yiikleme dozu 140 mg/kg. Idame doz olarak 4 saatte bir 70
mg/kg Onerilir.



Uygulama sekli :
MIRATTA bir bardak suda eritilerek ag1z yoluyla kullanilir.

[lacin hazirlanmasi : Bir sase igerigi su bardag: icerisine bosaltilarak iizerine yarisina dek (100
ml) igme suyu eklenir. Karstirilarak ¢oziinmesi saglanir. Cozelti oral yoldan uygulanir.
Hazirlandiktan sonra hemen kullanilmali, kalan boliimi atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi :Bobrek fonksiyonlar1 azalmis hastalarda yapilan farmakokinetik
caligmalar yeterli degildir.

Karaciger yetmezligi Siddetli karaciger yetmezligi veya sirozu olan hastalarda asetilsistein
eliminasyonu 6nemli oranda azalir. Bu nedenle bu hastalarda doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon : 14 yas iizeri ¢ocuklarda eriskin dozu uygulanir. 14 yas altindaki
cocuklarda diger formlar kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon : MIRATTA nin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili olarak yasa baglh
degisiklikler arastirilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asetilsistein’e  veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst asir1  duyarlilik
durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

- Gegmisinde astim ve iilser tanisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

- MIRATTA verilmesinden sonra bronsiyal sekreyonda belirgin bir artis olabilir. Bu
durumda eger Oksiiriik refleksi/oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina
dikkat edilmelidir.

- Mukolitik olarak giinde 600 mg dozlarda kullanilan asetilsisteinin bronkospazm ve
anafilaksi olaylarina neden oldugu ile ilgili kamt yoktur. Ozellikle atopik kisilerde ve
astiml1 hastalarda MIRATTA hazirlanirken inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

- Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

MIRATTA, Sorbitol (E420) ve Sukroz (Seker USP) igerdiginden; nadir kalitimsal friiktoz
intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

MIRATTA aspartam (E951) icerdiginden fenilalanin icin bir kaynak icermektedir.
Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- MIRATTA ile birlikte kullanildiginda, bir antibiyotik olan tetrasiklin hidrokloriiriin
etkisinde azalma olacagindan, birlikte kullanilacagi zaman en az iki saat ara ile alinmalidir

- MIRATTA ile birlikte kullanmildiginda, gliseril trinitrat (nitrogliserin)’in vazodilator ve
trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artig olabilecegi bildirilmistir.

- MIRATTA nin antitussifler ile birlikte kullanilmas1 dnerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MIRATTA nin dogurma potansiyeli olan kadinlar ve dogum kontrol ydntemlerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, MIRATTA ’nin gebelik iizerinde
ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saglig tizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Asetilsistein’in insan ya da hayvan siitli ile atilmasina iligkin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da MIRATTA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaciilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
MIRATTA tedavisinin emziren anne agisindan faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Asetilsistein’in lireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi tespit edilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi {izerine bir etkisi bildirilmemektedir.



4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan : Alerjik reaksiyonlar (kasinti, iirtiker, eksantem, ras, bronkospazm,
anjiyoddem, tasikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek : Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum sistemi bozukluklari
Seyrek :Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem
hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Cok seyrek : Ates

Ayrica ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari kapsaminda asetilsistein kullanimina
bagli hemoraji olusumu bildirilmistir. Cesitli calismalar vasitasiyla asetilsistein varliginda
trombosit agregasyonunda bir azalma oldugu dogrulanmis ancak klinik iligki heniiz
aciklanamamustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Spesifik antidotu mevcut degildir. Destek ve semptomatik tedavi uygulanir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Mukolitik
ATC Kodu: RO5CBO1

Asetilsistein, dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevidir. Solunum yollarinda
mukolitik ve ekspektoran etkileri vardir. Asetilsistein, sahip oldugu siilthidril grubu ile mukus
glikoproteini igerisindeki disiilfid baglarim1 pargalayarak mukusun DNA fibrillerini
depolimerize edici etki gosterir. Mukusun viskositesini bu mekanizmayla azaltir. Solunum
yollarinda toplanan balgamin yogunlugunu ve yapiskanligini azaltir, akici hale getirir. Brongial
sekresyonlarin atilimini ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine
yardimci olur.

Ayrica yapisindaki reaktif SH grubu kimyasal radikallere baglanarak detoksifiye edici etki
gosterebilmektedir.



Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein, akciger ve karacigerde glutatyon sentezine
katilir ve sistein vererek glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon, ozellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda noétrofillerin olusturdugu, sigara dumani ve diger zararh
maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre
hasarini onleyerek koruyucu etki gosterir.

Zararli maddelerin detoksifikasyonunda Onemli bir faktor olan glutatyon sentezini arttirmakta
olmasi, parasetamol entoksikasyonundaki antidot etkisini agiklamaktadir. Parasetamol, normal
sartlarda karacigerde metabolize edilirken az bir boliimii sitokrom P 450 enzim sistemi
iizerinden reaktif bir ara metabolite doniislir. Bu ara metabolit de glutatyon ile konjuge edilir ve
idrar ile atilir. Parasetamoliin yiiksek dozlarda alindigi durumlarda bu reaktif ara metabolitin
olusumu artar; glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu da azalir. Bu durumda
uygulanan asetilsistein, karaciger hiicrelerinde glutatyonun normal diizeylerine ¢ikmasini
saglar ve glutatyon reaktif metabolite baglanarak olasi1 hiicre hasarini onler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
MIRATTA (asetilsistein) mukolitik bir ilactir. Asetilsistein beyaz, kristal bir tozdur.

Emilim:
Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve ¢ogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gecis
etkisine bagli olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik %10).

Dagilim:
Asetil sistein 1 — 3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasir, aktif metabolit sisteinin

doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 2 pmol/l civarindadir. Asetilsistein proteinlere %50
oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest olarak, kismen
kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis halde
olmak tizere ii¢ farkli formda bulunur.

Biyotransformasyon:
Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine ve
miks disiilfidlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Asetilsistein, c¢ogunlukla inaktif metabolitler halinde bdbrekler yoluyla viicuttan atilir.

Asetilsisteinin plazma yarilanma omri yaklasik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir
bozukluk plazma yar1 6mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Ratlarda asetilsisteinin plasentayr gectigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmistir. 100
mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin

konstrasyonu plasenta ve fotiisda maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.

Insanlarda asetilsisteinin kan beyin engelini ge¢ip gecmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadar.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ratlarda ve kopeklerde bir yila varan kullanimlarda patolojik degisiklik saptanmamustir.
Mutajenik potansiyeli olmadig diisiiniilmektedir. Tavsanlarda ve ratlarda yapilan embriyolojik
caligmalarda fetal malformasyon gézlenmemistir. Fertilite calismalari, perinatal ve postnatal

caligmalar yapilmis, sonuc¢ olarak asetilsisteinin gonad fonksiyonlarini, fertilite hizini,
laktasyonu ve yenidoganlarin gelisimini etkilemedigine karar verilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E420)

Sukroz (Seker USP)

Beta karoten (% 1)

Aspartam (E951)

Portakal aromasi1 (Orange juice 051941 APO551)
6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MIRATTA 3 g’lik graniile toz formu PET / Al / LDPE sase ambalaj iginde bulunan 10 ve 30
adet sase.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

p e ))

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak / Sariyer / ISTANBUL

0212 366 84 00
0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
225/74
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ilk ruhsat tarihi : 06.07.2010
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



