KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUKOZEROQ 1200 mg Efervesan Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin Madde:

Asetilsistein 1200.0 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 525.0 mg
Sodyum karbonat 37.5 mg
Sodyum bikarbonat 375.0 mg
Sodyum stearil fumarat 30.0 mg
Hidrojene hint yag: 15.0 mg

Yardimc: maddeler icin bolim 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan Tablet

4. KLINiK OZELLIKLERI

4.1. Terapitik endikasyonlar

MUKOZERO; yogun kivamh balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun
kolaylastinimasi gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Aynca yiksek doz parasetamol alimina bagh olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin
onlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi

14 yagin iizeri adolesan ve yetigkinlerde:
e Solunum yollarim ilgilendiren hastaliklarda artmis sekresyonu azaltmak ve atilimi
kolaylastirmak amaciyla giinde 1 kez | efervesan tablet uygulanir.
e Parasetamol zehirlenmesinde, yiilkleme dozu; 140 mg/kg, idame dozu ise; 4 saatte bir 70
mg/kg (toplam 17 doz) olarak Snerilir.

Uygulama sekli:

MUKOZERO oral kullanim igindir.

Bir bardak suda eritilerek icilir. Suda ¢ozillerek kullamima hazirlanan ilag bekletilmeden
icilmelidir. Efervesan tabletler ¢ignenmemeli ve yutulmamalidir.

MUKOZERO ag veya tok karnina alinabilir.

Bol stvi alimi MUKOZERO’nun mukolitik etkisini destekler.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
MUKOZERO daha fazla nitrojenli maddenin salgilanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve
karaciger yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda, MUKOZERO’nun bu yas grubuna uygun formunun kullanilmasi
onerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu yas grubuna 6zel bir kullanimi yoktur, erigkinler igin dnerilen dozlarda kullamlmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MUKOZERO, asetilsisteine ya da yardimci maddelerden herhangi birine agir1 duyarli oldugu
bilinen kisilerde kontrendikedir.

Asetilsistein 2 yagin altindaki ¢ocuklara sadece doktor kontroliinde verilmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyanlar ve nlemleri
Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, azot yiikiinii arttirabilecegi igin MUKOZERO
oneriimez.

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.

Astimh ve iilser ge¢misi olan hastalarda MUKOZERO dikkatle kullanilmalidir. Histamin
intoleransi bulunan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Uzun siireli tedavi gerektiren durumlarda
MUKOZERO histamin metabolizmasini etkiledigi ve intolerans semptomlarina (bas agrisi, burun
akintisimin eglik ettigi rinit, kagint1 v.b.) neden olabildigi i¢in kullanimindan kaginilmalidur.

Bir efervesan tablet 120 mg (5.24 mmol) sodyum igerir. Bu durum kentrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6zoniinde bulundurulmalidir.

MUKOZEROQO formiiliinde laktoz monohidrat i¢erdiginden nadir kaliimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

MUKOZERO 15 mg hidrojene hint yag1 igermektedir. Mide bulantisina ve ishale sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

MUKOZERO antitiissiflerle kombine olarak kullamlirsa, 6ksiiriik refleksinin zayiflamasina bagli
tehlikeli bir mukus birikimi olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon tedavilerine karar
agamasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.



In vitro olarak asetilsisteinin bazi antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin) etkinligini
azalttifx gbsterilmistir; in vivo etkilesime iligkin bilgi bulunmamasina ragmen bir dnlem olarak,
sefiksim ve lorakarbef disindaki antibiyotikler en az 2 saat aralikla alinmalidur.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B.

Asetilsistein igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
{izerinde yapilan ¢ahigmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz.
bsliim 5.3.). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidsr.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
Ozel bir 5nlem gerekmez.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan galismalar, gebelik, embriyonal / fetal gelisme, dogum veya dogum sonrast
gelisme iizerinde dogrudan veya dolayh bir etki oldugunu gostermemistir (bkz. bélim 5.3.). Yine
de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde kullamimiyla ilgili yeterli veri bulunmadigindan
gebelik déneminde kullammina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Laktasyon dénemi
Anne siitiine gegip gegmemesi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle laktasyon déneminde
asetilsisteinin kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

I:}reme yetenegi (fertilite)
Ozel bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
MUKOZERQ’nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki kategoriler kullanilarak istenmeyen etki sikliklan 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, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Dispne ve bronkospazm gibi reaksiyonlar (agirhiklt olarak brongiyal astimli hiperreaktif
brongiyal sistemi olanlarda).

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



Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Bas agrisi, ates aynica kasinti, iirtiker, ekzantem, dokiintii, bronkospazm,
anjiyoddem, tagikardi ve tansiyon diigmest gibi alerjik reaksiyonlar.

Cok seyrek: Soka kadar ilerleyebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Ayrica ¢ok seyrek olarak asetilsistein verilmesine bagli, kismen agir1 hassasiyet sonucunda
kanamalar meydana geldigi bildirilmigtir. Cesitli aragtirmalar sonucunda asetilsistein varliginda
trombosit agregasyonunun azaldifi goriillmiistir. Ancak bunun klinik bagintis1 heniiz
aciklanamamugtir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimt gdriilmemigtir. Goniilli
denekler 3 ay boyunca, giinde 11.6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemigtir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin tolere
edilmektedir.

a) Zehirlenme semptomlart:
Doz agimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.
Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmas: gereken onlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde
glinliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.
Olduk¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlaninin i.v. olarak uygulanmasi, &zellikle hizh
uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapd&tik grubu: Mukolitik
ATC kodu : ROSCBO1

Asctilsistein, bir aminoasit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsisteinin, brongiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarini kopararak
(balgam igindeki} DNA lifleri ilizerinde 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 dzelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein, mukolitik etkisinin diginda detoksifikasyon igin 8nemli olan glutatyon sentezini
artirmaktadir. Bu  Ozelligi sayesinde parasetamol zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanilmaktadir.

Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik bronsitin veya kistik fibrozun
bakteriyel alevlenmesinin sikhg ve agirhigin degistirerek koruyucu etki gdsterdigi gozlenmistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler:
MUKOZERO (asetilsistein) mukolitik bir ilagtir. Asetilsistein beyaz, kristal bir tozdur.

Emilimi:

Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir siire sonra hemen tiimiiyle absorbe edilir. Yiiksek
orandaki "ilk gegis" etkisi yiiziinden oral olarak uygulanan asetilsisteinin biyoyararlanim: gok
diigiiktiir (yaklasik %10).

Dagilimi:

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

Asetilsisteinin intravendz uygulamasinin farmakokinetik agidan incelenmesi sonucunda, dagihim
hacmi (toplam) 0.47 Ukg, (azalulmig) 0.59 I’/kg, plazma klerensi (toplam) 0.11
I/saat/kg ve (azaltilmig) 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 lizerinden inaktif metabolitlerine (inorganik siilfat, di-

asetilsistin) déniiserek viicuttan atilir. Asetilsisteinin plazma yar1 6mrii yaklasik 1 saattir ve
biiyiik oranda mzli hepatik biyotransformasyonu tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle
karaciger fonksiyonlarinin kisitlanmas halinde plazma yart dmrii 8 saate kadar uzayabilir.

Asctilsisteinin intravendz uygulamasindan sonra eliminasyon yarilanma siiresi 30-40 dakikadir.
Bunun ardindan atilm, 3 asamali kinetik ile gergeklesir (alfa fazi, beta fazi ve terminal gama
fazi).

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

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gegip gegmedigine iligkin bilgi bulunmamaktadir.
5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

a ) Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmugtur. Doz agimi tedavisi igin bkz. boltim 4.9.

b ) Kronik toksisite
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kdpek) yapilan, yaklagik bir y1l siiren arastirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigim gostermektedir.



c) Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmas: beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonug¢lanmistir.

Asetilsisteinin tiimér olusturma potansiyeli aragtiriimamistir.

d) Ureme toksikolojisi

Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik galigmalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalan negatif sonug vermistir. N-asetilsistein
siganlarda plasentadan gegip amniyotik sivida tespit ediimistir. Oral uygulamadan 8 saat
conrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve fetiiste annenin plazma
konsantrasyonunun iizerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI]

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrat
[aktoz monohidrat
Sodyum karbonat
Sodyum bikarbonat
Sodyum stearil fumarat
Siikraloz

Kolloidal Silikon Dioksit
Hidrojene Hint Yagi
Beta karoten %1

Portakal aromast

6.2. Gecimsizlikler
Bkz.bdliim 4.5.

6.3. Raf omrii
24 ay. Bu ilag son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
20 efervesan tablet, polipropilen tiip iginde, karton kutuda kullanma talimati ile beraber
ambalajlanir.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger ozel onlemler
Kullanilmarms olan iriinler ya da materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmelifi® ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.




7. RUHSAT SAHIBI

Pharmactive {lag San. ve Tic. A.§.

Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-Istanbul
Tel: (0212)444 7292

Faks: (0 212) 445 27 60

8. RUHSAT NUMARASI
251/40

9. (LK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 24.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB'ON REVIZYON TARIHI




