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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO5CB01

KISA URUN BIiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUKOZERO %4 Surup Hazirlamak i¢in Graniil
100 ml, 40 g (pediatrik) ve 150 ml, 60 g

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM
Etkin madde:
Her 5 ml'de 200 mg asetilsistein igerir.

Yardimer maddeler:

Her 5 ml'de,

Disodyum EDTA 0.36 mg
Sodyum metil parahidroksi benzoat (E219) 4.93 mg
Sodyum propil parahidroksi benzoat (E217) 1.06 mg
Sodyum sitrat dihidrat 63.33 mg
Sorbitol (E420) 1653.00 mg

Yardime: maddeler igin bsliim 6.1 bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Surup hazirlamak igin graniil
Goriiniig: Sulandiriidiktan sonra opak gériiniimlii ve ag1k turuncu ~ turuncu renkli surup

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

MUKOZERO, yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun
kolaylagtinimasi gereken bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica yliksek doz parasetamol alimina bagh olarak ortaya ¢ikan karaciger yetmezliginin
dnlenmesinde kullamlir,

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli Pozoloji/uygulama sikhg) ve siiresi:

Mukolitik olarak kullanim

Solunum yollarini ilgilendiren hastaliklarda artmig sekresyonu azaltmak ve atilimi
kolaylastirmak amaciyla;

Yas grubu Uygulama sekli Her defada Toplam giinliik doz
uygulanacak miktar
0 - 2 yag Sabah, aksam 2.5 ml (1/2 6lgek)  |200 mg/5 ml/giin
2 -7 yas Sabah, aksam 5 ml (1 &lgek) 400 mg/10 ml/giin
7 yasindan biiyiik Sabah, 6glen, aksam |5 ml (1 6lgek) 600 mg/15 ml/giin
cocuklar ve eriskinler

Parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi
Yiikleme dozu 140 mg/kg, idame dozu ise 4 saatte bir 70 mg/kg (17 doz) olarak uygulanur.
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Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim icindir.

Graniiller yalnizca ¢6ziindiiriilmiig halde ve yemeklerden sonra alinmalidur.
Bol sivi alimi MUKOZERO’nun mukolitik etkisini destekler.

tacin hazirlanmas::

Siseye isaretli yere kadar su doldurulur ve ¢alkalanir. Kendi haline birakilir. Bir siire sonra
tekrar igaretli yere kadar su doldurulur ve sige lyice galkalanir. Bu islem surup isaretli yere
ulagincaya kadar tekrarlanir. Sise icerigi tamamen ¢oziinmelidir (ayrica bkz. béliim 6.6.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

MUKOZERO daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek
ve karaciger yetmezligi olanlarda uygulanmamalidir (ayrica bkz baliim 5.2. "Hastalardaki
karakteristik 6zeilikler").

Pediyatrik popiilasyon:

Asetilsistein 2 yagin altindaki gocuklarda doktor kontroliinde kullanitmalidir.

2 yagin altindaki ¢ocuklarda ve 2-7 yas grubu icin giinlik doz 1 veya 2 esit doz halinde
kullanilmalidir (ayrica bkz béliim pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi).

Asetilsistein bebeklerde ve 1 yagin altindaki cocuklarda yalmizca hayati endikasyonlarda ve
siki bir medikal gézlem altinda uygulanabilir,

Geriyatrik popiilasyon:
MUKOZERO’nun yash hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Asetilsisteine veya MUKOZERO nun diger bilesenlerine kars: alerji varsa,
* Sorbitol ile ilgili nadir kahitimsal friiktoz intolerans problemi olanlarda,

* Bdobrek veya karaciger yetmezligi olanlarda kullantlmamalidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

*  Asetilsistein 2 yasin altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmalidir.

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

*  Asetilsistein uygulamasindan sonra brongiyal sekresyonlarda belirgin bir artig olabilir.
Bu durumda eger oksiiriik refleksi veya oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik
tutulmasina dikkat edilmelidir. Astim veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidtr.

* Kullanima hazirlanirken, o6zellikle atopik kisiler ve astimli hastalar tarafindan
MUKOZERO’nun inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

*  Asetilsistein kullammiyla baglantih olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell's
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger
kiitan6z ya da mukozal degisiklikler ortaya ¢tkarsa zaman kaybetmeden bunun
asetilsistein ile ilgisi arastinlmali ve gerektifinde MUKOZERO kullanimi
sonlandiriimahdir.




*  Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (bkz béliim 4.8.) Bu
nedenle iilserli hastalarda dikkatli olunmalidur.

* Kusmaya yol agabileceginden ya da parasetamoliin agirt dozda alinmasina bagh
gelisen kusmayr siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski
olanlarda (peptik iilser ya da ozofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip
uygulamamaya, olusturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite
riski kargilagtinilarak karar verilmelidir.

» lgerigindeki sorbitolden dolay! hafif laksatif etki gdsterebilir. Ayrica, nadir kalitimsal
fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

* MUKOZERO sodyum metil parahidroksi benzoat, sodyum propil parahidroksi
benzoat, sodyum sitrat dihidrat ve disodyum EDTA igermektedir. Her 5 ml dlgek
yaklagik 15.63 mg (0.68 mmol) sodyum icerir.

Bu durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin  gbzéniinde
bulundurulmalidir,

+ Igerdigi benzoatlar nedeniyle alerjik reaksiyonlara karsi (muhtemelen gecikmis)
sebebiyet verebilir.

*  MUKOZERO daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla
bibrek ve karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

* Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin  birlikte kullaniimasi halinde, 6ksiirik refleksinin
azaltilmasma bagli olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu
yiizden, bu tip kombinasyon uygulamasindan kaginilmalidir.

* Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein gesitli  penisilinler,
tetrasiklinler, sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime
girebilir. Bu ilaglar asetilsisteinle es zamanl olarak kullamimamah, gerekli ise uygulama
aralift en az 2 saat olmalidir. Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve
sefuroksim ile herhangi bir gecimsizlik bildirilmemistir.

* Diger ilaclar:

Asetilsistein ile birlikte kullamldiginda nitrogliserinin  vazodilatér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.

Aktif kdmiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlan nerilmez.
Parasetamol, glutatyon ve kanser tedavisinde kullantlan ilaglar ile etkilegim goriilebilir.

Ozel popiilasyontara iligkin ek bilgiler
Ozel poplilasyonlara ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: /
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim galismasi bulunmamaktadir.




4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii {Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan calimalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili dogrudan ya da dolayh olarak zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. bdliim 5.3.). Gerekli olmadikga kullanilmamaldir.

Gebelik d6nemi
Gebelik doneminde asetilsistein kullanim1 hakkinda yeterli deneyim olmadigindan,
preparatin bu siire igerisinde kullanilmas: tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi
Asetilsisteinin siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gecmesi
nedeniyle asetilsistein laktasyon déneminde zorunlu olmadike¢a kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite ¢aligmalari, perinatal ve postnatal ¢alismalar
yiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal fonksiyonda, fertilite
oramnda, dogum, emzirme veya yenidogan hayvanlarin gelisiminde herhangi bir
bozukluga yol agmadig goriilmiistiir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Asetilsisteinin  ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi olumsuz bir etkisi
bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina baglh olarak ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerin organ veya
sistemlere gore siklik gruplamasi asagidaki gibidir:

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).

Genel bozukluklar

Yaygin olmayan:

Alerjik reaksiyonlar (kaginty, iirtiker, ekzantem, rag, bronkospazm, anjiyoddem, tasikardi
ve hipotansiyon).

Cok seyrek:

Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gogiis bozuklukiar ve mediastinal hastaliklar

Seyrek:

Dispne, bronkospazm (zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal sistem
hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).




Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek:

Stomatit, mide yanmasi, mide bulantisi, kusma, diyare ve icerigindeki sorbitolden dolay:
gastrik rahatsizliklar meydana gelebilir.

Ayrica ok seyrek olarak agini duyarlihik reaksiyonlar kapsaminda asetilsistein
kullammina bagl hemoraji  olusumu bildirilmigtir. Cesitli ¢alismalar  vasitasiyla
asetilsistein varhiginda trombosit agregasyonunda bir azalma oldugu dogrulanmis ancak
klinik iliski hentiz agiklanmamstir.

4.9. Doz asum ve tedavisi
Asetilsisteinin oral farmasétik formlarn ile bugiine kadar toksik agin doz vakas:
bildirilmemistir.

11.6 g asetilsistein/giin ile 3 aydan daha uzun siireli tedavilerde hi¢bir yan etki
gbézlenmemistir.

500 mg/kg'a kadar oral asetilsistein kullanimi ile herhangi bir intoksikasyon belirtisine
rastlanmamustir.

Semptomlari;
Doz agimi mide yanmasi, kusma ve diyareye yol acabilir.

Tedavi:

Semptomlara ydnelik tedavi uygulanir.

Intravendz  asetilsistein tedavilerinden elde edilen deneyimlere gbre asetilsisteinin
insanlardaki giinliik maksimum dozu 30 g'drr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Mukolitik

ATC Kodu: ROSCBO1

Asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sistein'in N-asetillenmis tiirevine verilen isimdir.
Asetilsistein mukolitik bir ajandir. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus
glikoproteini igindeki disiilfit baglarini kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar
lizerine mukolitik etki gosterir. Bu etki en iyi pH 6-8 arasinda goriilmektedir. Dokularda
ozellikle akciger dokusunda ylksek konsantrasyonda bulunur. Solunum vollarinda
toplanan balgamin yogunluunu ve yapigkanhgin azaltir, su gibi akici hale getirir,
Bronsiyal sckresyonlarin atilimm ve solunumu Kolaylastirarak akciger fonksivonlarinin
diizenlenmesine yardimei olur.

Asetilsistein proteinleri depolimerize etmez, fibrin ve diger canlt dokular iizerine etkisi
yoktur. DNA iizerine etkisizdir.




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

Asetilsisteinin parasetamol (asetaminofen) zehirlenmesinde karaciger hasarim azaltici
etkisi vardir. Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir bélimii
sitokrom P450 enzim sistemi ile reaktif bir ara metabolite doniistir. Bu ara metabolitte
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 6nler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler Genel dzellikler
MUKOZERO (asetilsistein) mukolitik bir ilagtir.

Emilim:

Asetilsistein oral alim takiben hizla ve gogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk
gecis etkisine bagh olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diisitktiir (yaklasik %
10).

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

plazma doruk konsantrasyonu yaklasik 2 mikromol/] 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 iizere ii¢ farkh formda bulunur.

Biyotransformasyon;

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

Eliminasyon;
Asetilsistein, ¢ogunlukla inaktif metabolitler halinde b&brekler yolu ile viicuttan atilir.

Asetilsisteinin plazma yanlanma 6mrii yaklagik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki
bir bozukluk plazma yarilanma 6mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Ratlarda asetilsisteinin plasentay: gegtigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmstir. 100
mg/kg asetilsistein oral uygulamadan 0.5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin
konsantrasyonu plasenta ve fetiiste maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksekiir.
Insanlarda  asetilsisteinin kan beyin engelini gecip gecmedigine dair bir bilgi
bulunmamaktadir.

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum:

Asctilsistein’in  dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.




Hastalardaki karakteristik szellikler:
Kronik karaciger hastab@ bulunan olgularda asetilsistein farmakokinetikleri degisiklik
gdsterir.

Karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh C) hastalarda, asetilsistein ortalama yari 6mrii uzar
ve klirensi azalir.

5.3. Klinik dneesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite:

Cesitli hayvan tiirlerinde bir yil siireyle yapilan galismalarda (ratlar, kSpekler) herhangi bir
patolojik degisiklik gériilmemistir.

Mutajenik ve tiimérojenik potansiyel:

Asetilsisteinin mutajenik etki gostermesi beklenmez. Bakteriyel organizma testlerinde
negatif sonuglar elde edilmistir.  Asetilsisteinin timdrojenik potansiyeli ile ilgili
¢aligmalar yapilmarmsgtir.

Reprodiiktif toksikoloji;

Oral asetilsistein uygulanan gebe tavsan ve ratlarda organogenez periyodu siiresince
embriyotoksik ¢alrsmalar ylirlitiimiistiir. Uygulanan dozlar tavsanlarda 250, 500 ve 750
mg/kg, ratlarda 500, 1.000 ve 2.000 mg/kg'dir. Higbir ¢alismada deforme olmus fetusa
rasttanmamigtir Oral asetilsistein uygulanan ratlarla fertilite ¢aligmalari, perinatal ve
postnatal c¢alismalar yiritilmiistir. Bu calismalarin sonucunda asetilsisteinin, gonadal
fonksiyonda, fertilite oraninda, dogum, emzirme veya yenidoZan hayvanlarin gelisiminde
herhangi bir bozukluga yol agmadig g6riilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Sodyum metil parahidroksi benzoat (E219)
Sodyum propil parahidroksi benzoat (E217)
Sodyum sitrat dihidrat

Sorbitol (E420)

Beta karoten (E160)

Portakal aromas:

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay,
Sulandirldiktan sonra 12 giin i¢inde tiiketilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki, oda sicaklifinda ve 1gtktan koruyarak saklayimz.




6.5. Ambalajn niteligi ve igerigi

100 mI’lik form (pediatrik): 100 ml isaretli sigelerde 2.5-5 ml isaretli kagik élgek ve beyaz renkli
polipropilen ve gocuk emniyet kilitli kapak ile birlikte 40 g graniil ihtiva eden amber renkli cam
siselerde sunulur.

150 mPlik form: 150 ml isaretli siselerde 2.5-5 ml isaretli kagik 8lgek ve beyaz renkli
polipropilen kapak ile birlikte 60 g graniil ihtiva eden amber renkli cam sigelerde sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler
Kullamilmarms olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi" ve

L A4 1)

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrol Yénetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ilacin hazirlanmas::

Ilag kullamimadan en az yarim saat dnce hazirlanmalidir. Sisedeki isaretli yere kadar taze
kaynatilmis, sogutulmus su doldurulur ve sise bir-iki dakika kuvvetlice calkalanir. Kendi
haline birakilir. Yarim saat sonra tekrar isaretli yere kadar su doldurulur ve birkag kere
kuvvetlice calkalamir. Icerik tamamen ¢ozlinmelidir. Portakal tadinda yan saydam
kullanima hazir surup buzdolabinda (2-8 °C) aktivitesini 12 giin korur.
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