KISA URUN BILGisi

1.LBESERI TIBBi URUNUN ADI
MUCOFIX 900/400 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:
Asetilsistein _ 900,00 mg
Doksofilin 400,00 mg

Yardimer maddeler;
Sodyum hidrojen karbonat 1900,00 mg

Yardimer maddeler igin béliim 6.1%e bakmiz

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan Tablet,

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1, Terapétik endikasyonlar

Asetilsistein doksofilin kombinasyonu bronsiyal astim ve kronik obstruktif akciger hastahif
(KOAH) tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir gekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetigkinlerde ve 14 yagin
tistiindeki gocuklarda énerilen MUCOFIX dozu glinde 1 efervesan tablettir,

Uygulama sekli: o e

MUCOFIX bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.,



Ozel popillasyonlara iligkin ek bilgiler: ,
Bébrek yetmezlii:

Asetilsisteinin bsbrek yetmezligi olan hastalarda glvenliligi ve etkililigi aragtirnimamisgtir.
MUCOFIX, doksofilin igeriginden dolayr bobrek hastaligt olanlarda dikkatli kullamlmalidir.

Bobrek hastaligi olanlarda doksofilin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yari 6mril uzar ve klerens azahr (Bkz. Bolim 4.4. ve 5.2.).

Karaciger hastalif1 olanlarda doksofilinin de yan 6mrii uzayabileceginden MUCOFIX dozunun

azaltilmas: gerekebilir,

Pediyatrik popiilasyon:
7-14 yas arasi g¢ocuklarda MUCOFIX’in bu yag grubuna uygun dozunun (600/200 mg)

kullanilmasi 8nerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi arastirilmamistir, MUCOFIX
yaghlarda dikkatli kullan:lmalidr.,

4.3. Kontrendikasyonlar

MUCOFIX, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Asetilsitein, doksofilin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen duyarlihig
olanlarda -

— Akut miyokardiyal enfarktiis

— Hipotansiyon

— Emziren annelerde

4.4. Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri
Asetilsistein
* Asctilsistein uygulanmasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.

Bu durumda eger 6ksiiritk refleksi veya dksitriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina



dikkat edilmelidir. Astimh veya bronkospazm hikéyesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

o Asctilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s sendromu
gibi siddetli cilt reaksiyonlarmin olugumu nadiren bildirilmistir. Eger kiitanéz ya da mukozal
degigiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi aragtirmali ve
gerektiginde MUCOFIX kullanimi sonlandiriimalidir.

* Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz Béliim 4.8.). Bu nedenle
lilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

» Kusmaya yol agabilecefinden ya da parasetamolitn asin dozda alinmasma bagh gelisen
kusmay siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik iilser
ya da zofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya, olusturabilecei
kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilastirilarak karar verilmelidir.

* Agir karacifer yetmezlifi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

¢ MUCOFIX daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla b8brek ve
karacifer yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

* Kronik karbamazepin tedavisi géren epileptik hastalarda asetilsistein tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir,

Doksofilin

Hipertansiyonu, kalp hastalig1, hipoksemi, hipertiroidi, sag ventrikiil yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, karaciger hastalift, bobrek hastalign, peptik iilser Oykiisit olanlarda ve yashlarda
dikkatle kullaniimalidir,

Sikhikla, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag
Snemli derecede daha uzun siire kalir.

Ksantin tiirevlerinin yar1 omrli, bilinen bir dizi degiskenden etkilenir. Karaciger hastaligt,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH"1 olan veya ey zamanli enfeksiyon geciren ve diger belirli
ilaglan1 alan (eritromisin, troleandomisin, linkomisin ve aym gruptan difer antibiyotikler,
allopurinol, simetidin, propranolol ve grip asis1) hastalarda yar1 6mrii uzayabilir, Bu vakalarda

doksofilin dozunun azalttlmasi gerekebilir,



Fenitoin, dier antikonviilsanlar ve sigara kullanimi klerensi arttinp yari 8mrii kisaltabilir,
Bu vakalarda doksofilin dozunun arttinlmasi gerekebilir,

Yukaridaki durumlarda doksofilinin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi &nerilmektedir.

Sodyum uyarist
Bu tibbi iiriin her dozunda 22,61 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gz &niinde bulundurulmahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsistein

Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, 6ksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagh olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artig olabilir. Bu yiizden, bu tip

kombinasyon tedavisi kesin tani lizerine 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 zamanl olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama aralifi en az

2 saat olmalidir,

Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir gegimsizlik

bildirilmemistir.

Diger ilaglar:

Asetilsistein ile birlikte kullanildiinda nitrogliserinin vazodilatdr ve trombosit agregasyonunu
inhibe edici etkisinde bir artig olabilece§i bildirilmistir,

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan

diizeyini dliglirerek tonik-klonik konvlilsiyona neden oldugu bildirilmistir.

Aktif komiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi igin birlikte kullanimlan &nerilmez,



Doksofilin

Doksofilin diger ksantin tiirevleri ile birlikte kullanilmamalidir. Ksantinler i¢in efedrinle toksik
sinerjizm belgelenmistir. Diger ksantinler gibi eritromisin, troleandomisin, linkomisin,
klindamisin, allopurinol, simetidin, ranitidin, propranolol ve grip agisi ile ey zamanl tedavi
ksantinlerin hepatik klerensinin azaltarak kan seviyelerinde artisa yol agabilir. Doksofilin ile eg
zamanh olarak beta blokor kullanmmm doksofilinin ve beta blokériin etkisini azaltabilmektedir.
Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanimi da doksofilinin klerensini artirip yar1 dmriinti
kisaltabilir. Doksofilin serum konsantrasyonlart ve bildirilen toksik olaylar arasinda bir iligki

olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galigmas: tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Bu kategorideki ilaglar yarar/risk oranina gére tercih edilecek, risk potansiyeli tagiyan ilaglardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dofurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalart

tavsiye edilir.

Gebelik dSnemi

Asetilsistein ile hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal geligim/dogum
ya da dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gistermemektedir.

Hayvan iireme galigmalarinda gebe hayvanlara uygulanan doksofilinin fetils iizerine zararl
etkisinin bulunmadipi ve iireme yeteneginin etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte
insanlarda gebelik doneminde deneyimin kisitli olmasi nedeniyle ksantinler gebe kadinlara

sadece agikga gerekli ise verilmelidir.



Laktasyon donemi
MUCOFIX doksofilin igermesi nedeniyle emziren kadinlarda kontrendikedir.
Ureme yetenegi/Fertilite !

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimu {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asetilsistein

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

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)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, Urtiker, ekzantem, dékiintii, bronkospazm,
anjiyoddem, tasikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum bozukluklar, gogiis ve mediastinal hastahklar:
Seyrek: Dispne, bronkospazm (&zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsgiyal sistem

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin reaksiyonlar:

Cok seyrek: Ates

Ayrica, ¢ok seyrek olarak asin duyarlilik reaksiyonlari kapsaminda asetilsistein kullamimina bagh

hemoraji olugumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilmektedir,

Doksofilin

Ksantin uygulamasiyla ilgili goriilen istenmeyen etkiler siklifa gére asagida sunulmustur:



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); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor

Sinir sistemi hastaliklar::

Bilinmiyor: Bag agris, insomnia, uyku diizensizligi, tremor, bag dénmesi.

Kardiyak hastahklar:

Bilinmiyor: Kronotropik etkiler, aritmojenik etkiler, carpinti.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Bilinmiyor: Astim, gigils agris1.

Gastrointestinal hastalklar:
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, siddetli veya orta derecede siddetli epigastrik agri, gastrik salgisinda

uyarilma.

Psikiyatrik hastahklar:

Bilinmiyor: Anormal diisiinceler, anksiyete, sinirlilik.

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Asctilsistein

Asetilsistein oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz agimi goriilmemistir. Géniilliiler 3 ay
boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildifinde ciddi bir yan etki gdzlenmemigtir.

Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin tolere edilmemektedir.

a) Zehirlenme semptomlar::
Doz agimi durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir,

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

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanlarda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravenoz asetilsistein sayesinde giinliik
30 grama kadar gikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bil gisi meveuttur,

Oldukea yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, &zellikle hizh

uygulandiinda, kismen geri doniisii olmayan anaflaktik reaksiyonlara yol agmugtir.



Doksofilin

Doksofilin ile major aritmi bildirilmemistir, fakat ksantin bilesikleriyle doz agiminda majér kalp
ritmi bozukluklari gériilme olasilif1 g6z ardi edilmemelidir,

Oral doz agim1 vuku bulmas: halinde hastalarda nobetler goriilebilir ve bunlar intoksikasyonun ilk
belirtileri olabilir. Advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesine neden olabilir. Hekim tarafindan
uygun goriiliirse daha diisiik dozda tekrar uygulanabilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Kardiyosirkiilatsr sok semptomlarinm giderilmesine yonelik tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Ksantin kombinasyonlar
ATC Kodu: RO3DA20

Asetilsistein

Asetilsistein bir amino asit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsistein, brongiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarmi kopararak
(balgam igindeki) DNA lifleri izerinde depolimerize edici bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Bu mekanizmalar sayesinde balgamin yogunlugu azaltimaktadir. Asetilsisteinin alternatif bir
mekanizmas: da reaktif SH grubunun kimyasal radikalleri baglama ve bu sayede detoksifiye
etmesi 6zelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein vericisi
olarak katilir ve glutatyon sentezini artunr. Asetilsistein ve glutatyon &zellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumani ve diger zararlt maddelerin
solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin baglar ve muhtemel hiicre hasarin
nleyerek koruyucu bir etki gosterir. Onleyici tedavi olarak uyguland:ginda asetilsisteinin, kronik
bronsitin veya kistik fibrozun bakteriyel alevlenmesinin siklify ve siddetini degigtirerek koruyucu
etki gésterdigi gbzlenmistir.

Asetilsisteinin  parasetamol zehirlenmesinde karacifer harabiyetini azaltici etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir bdliimii sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite dontigiir. Bu ara metabolitte glutatyon ile konjuge edilerek

idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda almrsa reaktif ara metabolitin olusumu artar ve
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glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azahr. Bu durumda uygulanan asetilsistein
karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif metabolite baglanarak

olast karaciger hasarmi dnler. !

Doksofilin

Doksofilin, teofilinden farkli olarak teofilinin 7. pozisyonunda bir dioksalan grubu bulunan
ksantin tiirevi yeni bir bronkodilatsr ilagtir. Etkisini teofiline benzer sekilde fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek gostermesine ragmen, onun aksine adenozin A\ ve A; reseptérlerine olan
afinitesi daha diigiiktiir. Bu 6zelligi doksofilinin daha iyl bir giivenlilik profiline sahip olmasini
agiklayabilir. Doksofilinin bronkodilatsr etkileri hem brongiyal astim hem de kronik obstriiktif
akciger hastahgi (KOAH) olan hastalarda gosterilmistir. Diger bronkodilatsrlerin aksine,
deneysel ve klinik aragtirmalar doksofilinin direkt stimiilatsr etkileri olmadigim gdstermistir.
Bu, bronkodilatbrlerin aritmojenik etkilerinin solunum yolu hastali1 olan hastalardaki sag kalim

iizerinde olugturabilecekleri olumsuz etkiler bakimmdan &neml olabilir.

5.2. Farmakokinetik tzellikler
Asetilsistein ,
Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve coguniukla ta'mamen absorbe olur. Yiiksek ilk gegis

etkisine bagl olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanim ¢ok diisiiktiir (yaklasik %1 0).

Doksofilin

Oral uygulamadan 1 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulasmugtir, Mutlak
biyoyararlamim: pH 7,4’te yaklagik %62,6°dr.

Teofilin ve doksofilinin kargilagtirildig bir ¢aligmada, bes giin boyunca yetigkinlere giinde iki kez
400 mg doksofilin uygulanmasi sonucu, doksofilinin pik serum konsantrasyonu 15,21+1,73
mikrogram/mL, yarilanma 6mrii 7,01+0,80 saat olmustur,

Tekrarli uygulama sonrasinda doksofilin yaklagik dort giin igerisinde kararl duruma ulagrr,

Dagilim:
Asetilsitein

Asetilsistein 1-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagir, aktif metabolit sisteinin doruk
plazma konsantrasyonu yaklasik 2 pmol/l civarindadir. Asetilsistein proteiniere yaklasik %350
oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest olarak, kismen
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kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis halde
olmak tizere ii¢ farkli formda bulunur.

Sicanlarda  asetilsisteinin plasentay: gegtigi ve amniyotik sivida bulundugu saptanmustir.
100 mg/kg asetilsisteinin oral uygulamadan 0,5, 1, 2 ve 8 saat sonra L-sistein metabolitinin
konstrasyonu plasenta ve fetiiste maternal plazma konsantrasyonundan daha ylksektir,
N-asetilsistein plasentayi gecer ve gobek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine gectigine
dair bilgi bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gecip gecmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Doksofilin

Bes saghikli goniilliiye intravendz yoldan 100 mg doksofilin verildiginde ilag dagiliminm iki
kompartmanl: modele uydugu goritlmiigtir, Dagihm fazi siiresince plazma egrisi altinda kalan
alan (EAA) total EAA’nin sadece ufak bir kismint olusturmus, plazma klerensi biraz artmig ve
444 ml/dk ila 806 mg/dk arasinda degismistir. Goriinen dagilim hacmi yaklagik 1 l/kg olarak

bulunmustur,

Plazma proteinlerine baglanma orani yaklagik %48°dir.

Bivotransformasvon:

Asetilsistein
Karacigerde farmakolojik olarak aktif metaboliti olan sisteine, ayrica diasetilsistine, sistine ve

miks disiilfidlere metabolize edilir.

Doksofilin _ L
Doksofilin neredeyse tamamen karacigerde metabolize olur (total ilag klerensinin %90°1).

Hidroksietilteofilin, doksofilinin dolasimda saptanabilen tek metabolitidir.

Eliminasyon:
Asetilsistein

Asctilsistein, gogunlukla inaktif metabolitler halinde bdbrekler yoluyla viicuttan atilir.
- Asetilsisteinin plazma yarilanma Smrii yaklagik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yar Smriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acgar.
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Doksofilin

Doksofilinin yarilanma 8mrit 6 saatten uzundur, bu da giinde ii¢ kere dozlamanin etkin plazma
konsantrasyonlarinin siirekliligini saglamasina izin vermektedir.

Uzun siireli tedavi strasinda eliminasyon yar1 &mrii 8-10 saattir, bu da dozun giinde iki kere i
uygulanmasina olanak saglar.

Oral yoldan verilen dozun %4’tinden az1 degismemis halde idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:;

Veri meveut degildir.

Hastalardaki karakteristik 5zellikler

Yas:

Asetilsistein

N-asetilsisteinin eliminasyon yari émri (Tiz) yeni dogmuglarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5,6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplan igin farmakokinetik bilgi bulunmamaktadr.

Doksofilin
Doksofilinin serum konsantrasyonlari ile viicut agirhi@, kreatinin klerensi ve yag arasinda anlaml;

bir iligki bulunmamustir.

Bébrek yetmezligi:

Asetilsistein
Bobrek  fonksiyonu azalmis  hastalarda  asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Doksofilin
Doksofilinin serum konsantrasyonlari ile viicut agirligi, kreatinin klerensi ve yag arasinda anlaml

bir iligki bulunmamstir.

Karaciger yetmezligi:

Asetilsistein
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yan 8mrii (T152) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir,
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Doksofilin

Karaciger hastalig1 olanlarda doksofillin yari omriiniin uzayabilecegi bildirilmistir.

Konjestif kalp yetmezligi:
Doksofilin

Konjestif kalp yetmezIigi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag Gnemli

derecede daha uzun siire kalmigtr,

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diigik bulunmustur. Doz agimi tedavisi icin boliim 4.9%a

bakiniz.

Kronik toksisite
Farkl: hayvan tiirleriyle (sigan, képek) yapilan, yaklagik bir yil siiren arastirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigini gostermektedir.

Tiimdr olusumu ve mutajenik potansiyel
Asetilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuglanmigtir. |

Asetilsistein tlimor olusturma potansiyeli aragtirimamistir.

Ureme toksikolojisi

Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢alismalarda anormailik goriilmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalari negatif sonug vermistir.

N-asetilsistein siganlarda plasentadan gegip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral uygulamadan
8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve fetiiste annenin plazma

konsantrasyonunun iizerindedir.

" Doksofilin ©
Doksofilin serum konsantrasyonu ve toksik olgular arasinda iligki olduguna dair kanit

bildirilmemistir.
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Farelerde, aminofilin (6-24 mg/kg, ip) ile lokomotor aktivitede doza baglt artiglar gozlenirken,
deksofilinin (6-24 mg/kg, ip) davranislara etkisi olmamustir. Aneztezi yapilan guinea-piglerinde,
aminofilin ile karsilagtirildiginda, 10 ve 30 mg/ml olmak {izere siirekli doksofilin intraventz
inflizyonu (0,5 ml/dk) ile daha az toksik etki gbzlenmistir. Diastolik kan basinci, konviilziyonlar

igin baglangi¢ dozu, 6litm siiresi ve lethal doz iizerine etkisi aminofilinden daha geg olugmustur.

Hayvanlarda yiirtitiilen iireme ¢ahsmalarinda gebe hayvanlara doksofilin uygulanmasinmn fetiise

zarar vermedigi veya iireme yeteneginin etkilemedj &t goriilmiigtiir,

Teofilinin aksine doksofilin in vitro veya in vivo olarak gastrik asit sekresyonunu
etkilememektedir. Doksofilinin yan etkilerinin daha az olmasindan dolay1 obstriiktif akciger

hastalifmn tedavisinde giivenilir oldugu bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Polietilenglikol

Polivinilpirolidon

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Bagiirtlen aromasi

Kayis1 aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii |
24 ay

6.4. Saklamaya yanelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda stcakl ginda ve kuru yerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
5, 10 ve 20 efervesan tabiet, strip ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler
Kullanimamis olan tiriinler ya da atik materyalier “Tibbi Atiklarm Kontrolii Ydnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Atiklarinm Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San, Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bslgesi D1 Blok Kat: 3
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
236/35

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ilk ruhsat tarihi: 31.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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