KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUKOLATIN® 200mg/5mL surup hazirlamak igin toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her 5 mL’de 200 mg asetilsistein igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her 5 mL’de

Disodyum EDTA 0,370 mg
Sodyum sitrat dihidrat 63,300 mg
Sodyum metil parahidroksi benzoat (E 219) 2 mg
Sodyum propil parahidroksi benzoat (E 217) 2 mg
Sorbitol (E420) 1729,73 mg
Glin batimi saris1 (E110) 0,1 mg

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

Surup hazirlamak i¢in toz
Gorlintig: Sarimsi beyaz renkli toz.
Sulandirildiktan sonra portakal renkli soliisyon seklindedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
MUKOLATIN yogun kivamli balgamimn atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun
kolaylastirilmas1 gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica yiiksek doz parasetamol alimina bagli olarak ortaya c¢ikan karaciger yetmezliginin
onlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Baska sekilde énerilmedigi durumlarda MUKOLATIN surup igin éngériilen dozaj asagidaki
sekildedir:

Mukolitik olarak kullanimi
Solunum yollarin1 ilgilendiren hastaliklarda artmis sekresyonu azaltmak ve atilimi
kolaylastirmak amaciyla;




Yas grubu Uygulama sekli Her defada uygulanacak| Toplam giinliik doz
miktar

0 -2 yas Sabah, aksam 2,5 mL (%2 dlgek) 200 mg/5 mL/giin

2 -7 yas Sabah, aksam 5 mL (1 olgek) 400 mg/10 mL/giin

7 yasindan biiyilk | Sabah, 6glen, aksam | 5 mL (1 6l¢ek) 600 mg/15 mL/giin

¢ocuklar ve eriskinler

Parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi
Yiikleme dozu 140 mg/kg, idame dozu olarak 4 saatte bir 70 mg/kg (toplam 17 doz) onerilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavi siiresi aksi onerilmedikge 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.
Hasta bulant1 nedeniyle ilact alamiyorsa MUKOLATIN nazogastrik tiiple verilebilir.

Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim i¢indir.

Toz yalmzca c¢oziindiirilmiis halde ve yemeklerden sonra alinmalidir. Bol sivi alimi
MUKOLATIN’in mukolitik etkisini destekler.

lacin hazirlanmast:

Siseye isaretli yere kadar su doldurulur ve c¢alkalanir. Kendi haline birakilir. Bir siire sonra
tekrar isaretli yere kadar su doldurulur ve sise iyice calkalanir. Bu islem surup isaretli yere
ulasincaya kadar tekrarlanir. Sise igerigi tamamen ¢oziinmelidir (Bkz. Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirligi ve etkililigi arastirllmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Ileri evre karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh siif C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 Omrii uzar ve klirens azalir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

14 yasindan kii¢iik ¢ocuklar:

Giinde 400 mg asetilsistein Onerilir.

Asetilsistein 2 yasin altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmalidir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi arastirtlmamigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MUKOLATIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Asetilsisteine veya Boliim 6.1°de belirtilen, MUKOLATIN’in bilesiminde bulunan herhangi bir
maddeye kars1 duyarliligi olanlarda.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

* Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.
Bu durumda eger Oksiiriik refleksi veya Oksiirlik yeterli degilse hava yolunun agik
tutulmasina dikkat edilmelidir. Astiml1 veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

e Kullanima hazirlanirken, 06zellikle atopik kisiler ve astimli hastalar tarafindan
MUKOLATIN’in inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

e Asetilsistein  kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli deri reaksiyonlari nadiren bildirilmistir. Eger kiitandz ya da mukozal
degisiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve
gerektiginde MUKOLATIN kullanim1 sonlandiriimalidir.

» Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. Bolim 4.8). Bu
nedenle iilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

+ Kusmaya yol acabileceginden ya da parasetamoliin asir1 dozda alinmasina baglh gelisen
kusmay1 siddetlendirebileceginden, gastrointestinal kanama riski olanlarda (peptik iilser
ya da 6zofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya, olusturabilecegi
kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilastirilarak karar verilmelidir.

* Agir karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh sinif C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

» MUKOLATIN, daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek
ve karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

e Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsistein, tonik-klonik
konviilsiyonlara neden olabilir.

MUKOLATIN sorbitol igermektedir, bu nedenle nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi
olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

MUKOLATIN her &lgekte (5 mL) 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda “sodyum igermez”.

MUKOLATIN igerdigi benzoatlar nedeniyle, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
sebebiyet verebilir.

MUKOLATIN renklendirici olarak giinbatimi saris1 igermektedir. Bu nedenle alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

» Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, Oksiiriik refleksinin azalmasina
bagli olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu yiizden, bu tip
kombinasyon tedavisi kesin tani tizerine yapilmalidir.

= Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein ¢esitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir. Bu
ilaglar asetilsisteinle es zamanli olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama araligi en az 2 saat
olmalidir.

Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir
gecimsizlik bildirilmemistir.

» Diger ilaglar:
Asetilsistein  ile  birlikte kullanildiginda nitrogliserinin ~ vazodilatér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.



Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan
diizeyini diisiirerek tonik-klonik konviilsiyona neden oldugu bildirilmistir.

Aktif komiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlar1 onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MUKOLATIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) iizerine etkisi oldugunu gdsteren c¢alisma bulunmamaktadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulunmadigin1 gostermistir (Bkz. Boliim
5.3). Asetilsisteinin kullanimi sirasinda gebe kalan kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadir.
Asetilsisteinin dogum kontrol haplari ile etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, asetilsisteinin gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum veya
dogum sonrasi gelisim {iizerine dogrudan veya dolayli olarak zararli etkileri oldugunu
gostermemistir (Bkz. Bolim 5.3). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik doneminde
kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmadigindan gebelik doneminde kullanimina yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmalidir.

Laktasyon donemi

Asetilsisteinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, hasta i¢in beklenen
yarar bebek icin olusabilecek riskten daha fazla olmadikca MUKOLATIN laktasyonda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Asetilsisteinin fertiliteyi olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (Bkz. Boliim
5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
MUKOLATIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina bagli yan etkiler goriilme 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).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, irtiker, ekzantem, dokiintii (ras), bronkospazm,



anjiyoddem, tagikardi ve hipotansiyon).
Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal sistem
hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Ayrica ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar kapsaminda, asetilsistein kullanimina
bagli hemoraji olusumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz agimi goriilmemistir. Gontilli
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 Semptomlari:
Doz asim1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.
Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken 6nlemler:
Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein tedavisi sayesinde
giinliik 30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.

Oldukca yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinmn 1.V. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizl
uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Mukolitik
ATC Kodu: RO5CBO01

Asetilsistein  bir aminoasit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.
Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igindeki disiilfit baglarini
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kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar lizerine mukolitik etki gosterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanligin1 azaltir, su gibi akic1 hale getirir.
Brongiyal sekresyonlarin atilimint ve solunumu kolaylagtirarak akciger fonksiyonlarinin
diizenlenmesine yardimci olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciger ve karacigerde glutatyon sentezine
sistein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon 6zellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda noétrofillerin olusturdugu, sigara dumani ve diger zararh
maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel hiicre
hasarini onleyerek koruyucu bir etki gosterir.

Asetilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karaciger harabiyetini azaltici etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir boliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniisiir. Bu ara metabolit de glutatyon ile konjuge edilerek
idrarla atilir. Parasetamol yliksek 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 hasarini dnler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

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

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

Sicanlarda 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
konsantrasyonu plasenta ve fetusta maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.

N-asetilsistein plasentay1 gecer ve gobek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitline gegtigine
dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini ge¢ip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.
Biyotransformasyon:

Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine
ve diger karisik disiilfidlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Asetilsistein, cogunlukla inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Asetilsisteinin plazma yarilanma omrii yaklasik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki
bir bozukluk plazma yarilanma dmriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acar.



Doérusalhk/gloérusal olmayan durum:
MUKOLATIN’in dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

Ileri evre karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh smif C) hastalarda, asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 émrii (T;,) %80 uzar ve klirens %30 azalir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda:
Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda:
N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 émrii (T12) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden
(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplar1 i¢cin farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi tedavisi i¢in Bolim 4.9'a
bakiniz.

Kronik toksisite:
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kdpek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, herhangi
bir patolojik degisiklik olmadigin1 gostermektedir.

Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel:
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonu¢lanmistir. Asetilsisteinin timor olusturma potansiyeli arastirilmamistir.

Ureme toksikolojisi:
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢alismalarda anormallik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalari negatif sonug vermistir.

N-asetilsistein siganlarda plasentadan gec¢ip amniyotik sivida tespit edilmigtir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve fetusta
annenin plazma konsantrasyonunun iizerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Sodyum metil parahidroksi benzoat (E 219)
Sodyum propil parahidroksi benzoat (E 217)
Sodyum sitrat dihidrat

Giin batimi saris1 (E110)

Sorbitol (E420)

Portakal aromast



6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Sulandirildiktan sonra 12 giin i¢inde tiiketilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 100 mL isaretli siselerde 2,5-5 mL isaretli kasik 6lgek ile birlikte 40 g
toz kullanma talimati ile birlikte ya da 150 mL isaretli siselerde 2,5-5 mL isaretli kasik
Olcek ile birlikte 60 g toz kullanma talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan firlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

[lacin hazirlanmast:

Ilag kullanilmadan en az yarim saat &nce hazirlanmahdir. Sisedeki isaretli yere kadar taze
kaynatilmig, sogutulmus su doldurulur ve sise bir-iki dakika kuvvetlice ¢alkalanir. Kendi haline
birakilir. Yarim saat sonra tekrar isaretli yere kadar su doldurulur ve birkac¢ kere kuvvetlice
calkalanir. Igerik tamamen ¢dziinmelidir. Portakal tadinda ve renginde kullanima hazir surup
aktivitesini 12 giin korur.
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