KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUCONEX-C 600 mg/ 200 mg efervesan tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Asetilsistein 600 mg
Askorbik Asit 200 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum Hidrojen Karbonat 649 mg
Sodyum Karbonat Anhidrus 150 mg
Sodyum Sitrat Dihidrat 1 mg
Laktoz Anhidrus DC 330 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.
Beyaz renkte yuvarlak tablettir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MUCONEX-C, yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmasi ve ekspektorasyonun
kolaylagtirilmasi gereken durumlarda, bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Bagka sekilde onerilmedigi durumlarda MUCONEX-C 600 mg / 200 mg efervesan tablet igin
ongoriilen doz 14 yas lizeri yetiskinlerde giinde 1 veya 2 defa 1 efervesan tablettir.

MUCONEX-C doktorun 6nerdigi siklikta ve siire ile kullanilmalhidir.
Tedavi siiresi aksi dnerilmedikce 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.
Hasta bulant1 nedeniyle ilac1 alamiyorsa MUCONEX-C, nazogastrik tiiple verilebilir.

Uygulama sekli:

MUCONEX-C 600 mg / 200 mg efervesan tablet yemeklerden sonra bir bardak suda eritilerek
icilir. MUCONEX-C 600 mg /200 mg efervesan tablet’in ekspektoran etkisi sivi alimiyla
artmaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi arastirilmamugtir.
Uzun siireli ve yliksek dozlarda vitamin C kullaniminda asir1 okzalat atilimli renal yetmezlik
goriilebilir. MUCONEX -C dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Ilerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 dmrii uzar ve klerens azalir (Bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
14 yasin altindaki ¢cocuklarda dozu nedeniyle kullanilmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi arastirilmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asetilsisteine, askorbik aside veya MUCONEX-C’ nin yardimci maddelerinden
herhangi birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
Hiperoksaliiri, asidiiri veya normal idrar pH's1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bobrek
tasi vakalarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Asetilsistein

Asetilsistein uygulamasindan sonra bronsiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.
Bu durumda eger oksiiriik refleksi veya oOksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik
tutulmasina dikkat edilmelidir. Astimli veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidur.

Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger
kiitanoz ya da mukozal degisiklikler ortaya cikarsa zaman kaybetmeden bunun
asetilsistein ile ilgisi arastirilmali ve gerektiginde MUCONEX-C kullanim
sonlandirilmalidir.

Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol acabilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu
nedenle iilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kusmaya yol acabileceginden ya da parasetamoliin asir1 dozda alinmasina bagl
gelisen kusmay1 siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski
olanlarda (peptik iilser ya da 06zofagus 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 Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaglayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.
MUCONEX-C daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla
bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsisteinin tonik-klonik
konviilsiyonlara neden olabilir.

Histamin intolerans1 bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi
gerektiren durumlarda asetilsistein histamin metabolizmasini etkiledigi ve intolerans
semptomlarina (bas agrisi, burun akintisinin eslik ettigi rinit, kasinti v.b) neden
olabildigi i¢in kullanimindan kaginilmalidir.
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Askorbik asit

Askorbik asidin yiiksek dozlari, liriner oksalat seviyelerini yiikseltir ve bdbrekte
kalsiyum oksalat taslarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus
olan veya bobrek tas1 dykiisii olan hastalar bu etkiye daha duyarli olabilir.

Askorbik asit, demir absorpsiyonunu artirdigindan yiiksek dozlar hemokromatoz,
talasemi, polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir.
Asirt demir yiikii hastaligi durumunda askorbik asit alimi minimumda tutulmalidir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) enzim eksikligi bulunan hastalara askorbik asit
verildiginde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

Askorbik asidin yiiksek dozlarinin orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri
ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Diyabetik hastalarda askorbik asit kullanimi, idrarda glukoz tayini testlerinde yanlis
sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Ancak, kan sekeri diizeyleri iizerine
herhangi bir etkisi yoktur. Bu nedenle, diyabet testi yapmadan 2-3 giin dnceden
askorbik asit (C vitamini) alinim1 kesilmelidir.

Yiiksek dozda askorbik asitin {iirik asit atilimi tizerindeki etkisinden dolay1 hastalarda
gut artiritine neden olabilir.

Askorbik asidin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayilmis tiimdrleri siddetlendirebildigi
distintiilmektedir.

Yardime1 madde uyarilari
Her bir efervesan tablet 10,56 mmol (242,9 mg) sodyum igermektedir. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz oniinde bulundurulmalidir.

Her bir efervesan 330 mg laktoz anhidrus icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malobsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asetilsistein

MUCONEX-C antitiissiflerle kombine olarak kullanilirsa oksiiriik refleksinin durmasi
ile tehlikeli bir tikanma bulgusu olusabilir. Bu nedenle bu tiir kombinasyon tedavileri
cok dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

In vitro olarak asetilsisteinin bazi antibiyotiklerin (tetrasiklin, aminoglikozit, penisilin)
etkinligini azalttig1 gosterilmistir; in vivo etkilesime iliskin bilgi bulunmamasina ragmen
bir onlem olarak, sefiksim ve lorakarbef disindaki antibiyotikler en az 2 saat aralikla
alimmalidir.

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

Diger Ilaglar:
Asetilsistein ile birlikte kullanildiginda nitrogliserinin vazodilatdér ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artig 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 kullanimlar
onerilmez.
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Askorbik asit

e Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini disiirlir. Asetilsalisilik asit,
distilfiram, meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin askorbik asitin idrar
yoluyla atilimini artirir. Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

e Askorbik asidin yiiksek dozlar1 asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiiler
reabsorpsiyonuna neden olabilecek sekilde idrarin asidik olmasina yol acgar, asidik
ilaglarin kan diizeylerini arttirarak istenmeyen etkileri ortaya ¢ikarir. Bazik ilaglarin
ise terapotik etkisinde azalmaya yol acacak sekilde reabsorpsiyonda azalma goriiliir.

(:_jzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Asetilsistein i¢in 6zel bir 6nlem gerekmez.
Oral kontraseptifler askorbik asit serum diizeylerini diisiirtir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar asetilsisteinin gebelik, embriyonal/ fetal gelisme, dogum veya
dogum sonrasi gelisme tizerinde dogrudan veya dolayli =zararli etkiler oldugunu
gostermemistir. (Bkz. Bolim 5.3.). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde
kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmadigindan gebelik doneminde kullanimina yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Askorbik asit plasentadan gecer. Gebelik sirasinda yliksek doz alimiyla fetiis buna adapte
olabilir ve dogum sonrasi yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit eksikligi gelisebilir. Bu
nedenle ilacin yiiksek dozlar1 (6rn; 1 gramin iizerindeki dozlar) beklenen yararlar potansiyel
riskten fazla olmadikca gebelerde veya gebe kalma olasilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

MUCONEX-C, gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

MUCONEX-C etkin maddelerinden asetilsisteinin siite gecip gecmedigi bilinmemektedir,
fakat askorbik asit siite ge¢cmektedir. Bu nedenle hasta i¢in beklenen yararlar bebege
gelebilecek risklerden daha fazla olmadikga MUCONEX-C laktasyonda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Asetilsisteinin 6zel bir etkisi bulunmamaktadir.
Askoribik asidin ise lireme yetenegi ve fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

MUCONEX-C’ nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi
yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmustir.

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).

Asetilsistein:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bag agrisi, kasinti, {irtiker, ekzantem, dokiintii, bronkospazm, anjiyoddem,
tasikardi ve tansiyon diismesi gibi alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne ve bronkospazm gibi reaksiyonlar (agirlikli olarak brongiyal astimli
hiperreaktif bronsiyal sistemi olanlarda).

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Stomatit, karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Ayrica, ¢ok seyrek olarak asetilsistein verilmesine bagli, kismen asir1 hassasiyet sonucunda
kanamalar meydana geldigi bildirilmistir.  Cesitli arastirmalar sonucunda asetilsistein
varhiginda trombosit agregasyonunun azaldigr goriilmiistiir. Ancak bunun klinik bagintisi
heniiz agiklanamamustir.

Askorbik asit:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Glikoz 6 Fosfat Dehidrojenaz (G6PD) eksikliginde hemoliz

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal bozukluklar
Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, mide kramp1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Flushing ya da kizariklik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Idrar yapmada giicliik
Bilinmiyor: Bébrek tasi olusumu, hiperoksaliiri, diiirez
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asetilsisteinin oral formlarinda bugiine kadar toksik bir doz asimi goriilmemistir. Gontlli
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Glinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin
tolere edilmektedir.

a)  Zehirlenme semptomlari:
Doz asim1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.
Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz asiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken onlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

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

Olduk¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarmin i.v. olarak uygulanmasi 6zellikle hizli
uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.

Askorbik asit
Nadiren de olsa yiiksek dozlarda ditiretik ve/veya diyare goriilebilir. Ayrica okzalat kristalleri
olusumu da goriilebilir. Boyle durumlarda C vitamini alimi1 kesmek yeterlidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Asetilsistein

Farmakoterapdtik grubu: Mukolitik (asetilsistein) ve Askorbik Asit Kombinasyonlari
ATC Kodu: RO5CB10

Asetilsistein, bir aminoasit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsisteinin, brongiyal sistemde
sekretolitik ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit
baglarim kopararak (balgam icindeki) DNA lifleri lizerinde depolimerize edici bir etkisi
oldugu diistiniilmektedir. Bu mekanizmalar sayesinde balgamin yogunlugu azaltilmaktadir.
Asetilsisteinin alternatif bir mekanizmasi da reaktif SH grubunun kimyasal radikalleri
baglama ve bu sayede detoksifiye etmesi 6zelligine dayanmaktadir.

Asetilsistein, mukolitik etkisinin diginda detoksifikasyon i¢in 6nemli olan glutatyon sentezini
artirmaktadir. Bu 06zelligi sayesinde parasetamol zehirlenmelerinde antidot olarak
kullanilmaktadir.

Onleyici tedavi olarak uygulandiginda asetilsisteinin, kronik bronsitin veya kistik fibrozun

bakteriyel alevlenmesinin sikligi ve agirhigimi degistirerek koruyucu etki gosterdigi
gozlenmistir.
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Askorbik asit

C vitamini suda ¢dziinen antioksidan ozelligine sahip 6nemli bir vitamindir. Viicudun C
vitamini stoklama miktar1 diisiikk oldugundan dolayi, diizenli miktarlarda C vitamini alimi
onem kazanmaktadir. C vitamini (Askorbik asit) ve metaboliti olan dehidroaskorbik asit C
vitaminin etkisini ortaya c¢ikaran bir reversibl redoks sistemini olusturur. C vitamini
eksikliginde ortaya ¢ikan en 6dnemli bir tablo da skorbiit olayidir. Kollogen olusumuna baglh
olarak skorbiit sikayetleri olan yara iyilesmesi ve gecikmesi, kemik biiyimesindeki
diizensizlikler, dentin ve damar frajilitesi goriilmektedir. C vitamini kollogen iiretiminde de
aktif rol oynamaktadir. Karnitin biyosentezi i¢inde C vitamini dnemlidir. Karnitin, yag
asidinin mitokondrilere tasinmasinda ve bu sekilde de enerji ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir.
Kaslarda goriilen giicsiizliik ve yorgunluk da karnitin eksikligine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Hayvan deneylerinde yapilan c¢aligmalarda C vitamini, kolesteroliin
arteriyoskleroza yol agmayan safra asidlerine doniismesinde rol oynamaktadir. C vitamini
eksikliginde glukokortikoid salinimi azalir ve buna bagl olarak viicudun strese karsi daha
zay1f bir reaksiyon ortaya ¢ikar. Askorbik asit bobrek iistli bezlerde bulunmaktadir ve kortizon
sentezini hizlandirmaktadir. Askorbik asit antioksidan 6zelligi sayesinde organizma igin
zararli olan serbest radikalleri inaktif hale getirir. C vitamini antioksidan 6zelligi sayesinde
retinaya zarar verebilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek koruma 6zelligine sahiptir.
Askorbik asit dengesinin korunmasi durumunda katarakt riski de anlaml 6l¢iide azalmaktadir.
Askorbik asit 16kosit hareketliligini artirarak bagisiklik sisteminin giiclendirilmesi
faaliyetinde de bulunmaktadir. C vitamini interferon olusumunda rol oynadig1 da
distintilmektedir. Askorbik asit gidalardan demir emilimini de saglamaktadir ve bu sekilde
demir eksikligi anemisine kars1 bir etki gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Asetilsistein

Emilim:

Asetilsistein oral olarak uygulandiktan kisa bir siire sonra hemen tiimiiyle absorbe edilir.
Yiiksek orandaki “ilk gecis” etkisi yiizlinden oral olarak uygulanan asetilsisteinin
biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (yaklasik %10).

Dagilim:
Asetilsistein maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat sonra ulasilir. Oysa sistein

metabolitinin maksimum plazma konsantrasyonu 2 mikromol/L civarindadir.. Asetilsistein
proteinlere yaklasik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada {i¢
farkli sekilde goriliir: serbest olarak, zayif disiilfit baglariyla proteinlere bagl olarak ve
aminoasitlerin yapisinin iginde.

Asetilsisteinin intravendz uygulamasmin farmakokinetik ac¢idan incelenmesi sonucunda,
dagilim hacmi (toplam) 0,47 L/kg, (azaltilmis) 0,59 L/kg, plazma klirensi (toplam) 0,11
L/saat/kg ve (azaltilmig) 0,84 L/saat/kg olarak bildirilmistir.

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

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini ge¢ip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir.
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Biyotransformasyon:
Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sisteine, ayrica diasetilsistin ve diger
karigik disiilfitlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Asetilsistein neredeyse tamamen bdbrekler iizerinden inaktif metabolitlerine (inorganik siilfat,

di-asetilsistin) dontigerek viicuttan atilir. Asetilsisteinin plazma yan omrii yaklasik 1 saattir ve
biiylik oranda hizli hepatik biyotransformasyonu tarafindan belirlenmektedir. Bu nedenle
karaciger fonksiyonlarinin kisitlanmasi halinde plazma yar1 6mrii 8 saate kadar uzayabilir.

Asetilsisteinin intravendz uygulamasindan sonra eliminasyon yanlanma stiresi 30-40
dakikadir. Bunun ardindan atilim, 3 agamali kinetik ile gerceklesir (alfa fazi, beta fazi ve
terminal gama faz).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Asetilsisteinin ~ dogrusallik/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir.

Askorbik asit

Emilim:

C vitamininin biiyiik bir boliimii barsagin iist kisminda sodyuma bagli olarak aktif transport
yoluyla, konsantrasyonun yiiksek oldugu durumlarda pasif difiizyon yoluyla emilir. 1 g’lik
dozun alimindan sonra emilen askorbik asit miktar1 yaklagik olarak % 50’den % 15’e diiser,
fakat emilen madde miktar1 mutlak olarak artmaya devam eder.

Dagilim:
C vitamininin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik olarak % 24’tlir. Serum

konsantrasyonlart normal olarak 10 mg/ L’ dir (60 mskromol/L). 6 mg/L’ nin (35
mikromol/L) altindaki konsantrasyonlar, C vitamininin aliminin her zaman yeterli miktarda
olmadigmi gosterir. 4 mg / L’ nin (20 mikromol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin
aliminin yetersiz oldugunu gosterir. Klinik skorbiitte ise serum konsantrasyonlar1 2 mg/ L’ nin
(10 mikromol/L) altinda olamaktadir.

Biyotransformasyon:
Askorbik asit, dehidroaskorbik aside ve dehidroaskorbik asit ilizerinden de oksalik aside
metabolize olmaktadir.

Eliminasyon:
1 g’lik askorbik asit dozunun agiz yoluyla verilmesinden sonra yar1 émrii 13 saattir. Ana

atilim bobrekler yoluyla olmaktadir. Yiiksek dozlarda diski yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri meveut bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Asetilsistein

Karaciger yetmezligi olan hastalarda:

[lerlemis karaciger yetmezligi olan (Child — Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar1 dmrii (T%) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.

8/10



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

Pediyatrik hastalarda:
N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 omrii (T.) yeni doganlarda (11 saat) yetiskinlerdekinden (5,
6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplari i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

a) Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz asimi1 tedavisi i¢in bdliim 4.9.’a
bakiniz.

b) Kronik toksisite:
Farkli hayvan tiirleriyle (sican, kopek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, her hangi
bir patolojik degisiklik olmadigini gostermektedir.

c) Tiimor olusumu ve mutajenik potansiyel:

Asetilsisteinin mutajenik etki gdstermesi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuc¢lanmistir.

Asetilsisteinin timor olusturma potansiyeli aragtirilmamastir.

d) Ureme toksikolojisi

Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢aligmalarda anormallik goriillmemistir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalar1 negatif sonu¢ vermistir.

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

Askorbik asit
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik Asit Anhidrus
Sodyum Hidrojen Karbonat
Sodyum Karbonat Anhidrus
Sodyum Sitrat Dihidrat
Laktoz Anhidrus DC (s1g1r siitii)
Mannitol SD

Sukraloz

Limon Aromasi

PEG 8000 Mikronize
Magnezyum Stearat

Saf Su
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, kuru ortamda ve ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 (2x15) efervesan tablet, molekiiler sieve ve silika jel iceren kapak ile kapatilmig
polipropilen 2 adet tiip icerisinde kullanma talimat: ile birlikte ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tripharma Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad.
No.4 34467

Maslak / Sariyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2015/509

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 09.06.2015
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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