KISA URUN BILGisi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUCOFiX 1200/400 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

Etkin madde:

Asetilsistein 1200,00 mg
Doksofilin 400,00 mg
Yardime1 maddeler:

Monosodyum sitrat 2002,00 mg
Sodyum hidrojen karbonat 690,50 mg
Sodyum karbonat anhidrus 405,00 mg
Trisodyum sitrat anhidrus 160,00 mg

Yardimeir maddeler igin béliim 6.1%e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan Tablet,

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir gekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde ve 14 yagin
iistiindeki ¢ocuklarda Snerilen MUCOFIX dozu giinde 1 efervesan tablettir.

Uygulama sekli:

MUCOFIX bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden icilmelidir,



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi aragtirlmamugtir.
MUCOFIX, doksofilin igeriginden dolay: bobrek hastali1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek hastalifi olanlarda doksofilin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Ilerlemis karaciger yetmezliji olan (Child-Pugh Kias C) hastalarda asetilsisteinin ortalama
eliminasyon yar: mril uzar ve klerens azalir (Bkz. Béliim 4.4. ve 5.2.).

Karaciger hastalif1 olanlarda doksofilinin de yar1 $mrii uzayabileceginden MUCOFIX dozunun

azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
7-14 yas arast gocuklarda MUCOFIX’in bu yas grubuna uygun dozunun (600/200 mg)

kullanilmasi énerilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Asetilsisteinin  geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi aragtinlmamistir. MUCOFIX
yaghlarda dikkatli kullaniimalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MUCOFIX, agafidaki durumlarda kontrendikedir:

— Asetilsitein, doksofilin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karst bilinen duyarlilips
olanlarda

— Akut miyokardiyal enfarktiis

— Hipotansiyon

— Emziren annelerde

4.4, Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri
Asetilsistein
* Asetilsistein uygulanmasindan sonra brongiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.

Bu durumda eer oksiiriik refleksi veya oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina



dikkat — edilmelidir. — Astimli — veya — bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidur.

e Asetilsistein kullanimiyla baglantilh olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s sendromu
gibi siddetli cilt reaksiyonlarimn olusumu nadiren bildirilmigtir. Eger kiitandz ya da mukozal
degisiklikler ortaya gikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile ilgisi arastirmali ve
gerektiginde MUCOFIX kullanimi sonlandiriimalidir.

¢ Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. B6liim 4.8.). Bu nedenle
tilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

e Kusmaya yol agabileceginden ya da parasetamoliin agir1 dozda alinmasina bagh gelisen
kusmay1 giddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik {ilser
ya da ozofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya, olusturabilecegi
kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilastirilarak karar verilmelidir.

e Agir karacifer yetmezlifi ve sirozu olan hastalarda {Child-Pugh Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaglayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir,

e MUCOFIX daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla bobrek ve
karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

e Kronik karbamazepin tedavisi gfren epileptik hastalarda asetilsistein tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir.

Doksofilin

Hipertansiyonu, kalp hastalifs, hipoksemi, hipertiroidi, sag ventrikiil yetmezligi, konjestif kalp
yetmezlifi, karacifer hastalif, bdbrek hastalifi, peptik {ilser dykiisii olanlarda ve yaslilarda
dikkatle kullanilmalidir.

Siklikla, konjestif kalp yetmezlifi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag
Onemli derecede daha uzun siire kalir,

Ksantin tiirevlerinin yari omrii, bilinen bir dizi degiskenden etkilenir. Karaciger hastalig,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH"1 olan veya es zamanli enfeksiyon gegiren ve diger belirli
ilaglari alan (eritromisiﬁ, troleandomisin, linkomisiﬁ ve ayfn gruptan diger antibiyotikler,
allopurinol, simetidin, propranclol ve grip agis1) hastalarda yar1 &mrii uzayabilir. Bu vakalarda

doksofilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.



Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanimi klerensi arttirip yari 6mrii kisaltabilir.
Bu vakalarda doksofilin dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Yukaridaki durumlarda doksofilinin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi &nerilmektedir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iirtin her dozunda 27,07 mmol (622,39 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 8niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asetilsistein

Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullamlmas: halinde, Sksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagh olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artig olabilir. Bu ylizden, bu tip

kombinasyon tedavisi kesin tani iizerine yapilmahdr.

Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein cegitli penisilinler, tetrasiklinler,
sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir.

Bu ilaglar asetilsisteinle es zamanli olarak kullanilmamal,, gerekli ise uygulama arahif1 en az

2 saat olmalidur.

Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir ge¢imsizlik

bildirilmemistir.

Diger ilaglar:

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

Kronik karbamazepin tedavisi giren epileptik bir hastada asetilsisteinin karbamazepin kan

diizeyini diisiirerek tonik-klonik konviilsiyona neden oldugu bildirilmisgtir.

Aktif kmiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi icin birlikte kullanimlar1 6nerilmez.



Doksofilin

Doksofilin diger ksantin tiirevleri ile birlikte kullamimamalidir. Ksantinler i¢in efedrinle toksik
sinerjizm belgelenmistir. Diger ksantinler gibi eritromisin, troleandomisin, linkomisin,
klindamisin, allopurinol, simetidin, ranitidin, propranolol ve grip agisi ile es zamanh tedavi
ksantinlerin hepatik klerensinin azaltarak kan seviyelerinde artisa yol agabilir. Doksofilin ile €s
zamanh olarak beta blokor kullanimi doksofilinin ve beta blokériin etkisini azaltabilmektedir.
Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanimi da doksofilinin klerensini artirip yar1 oSmriinii
kisaltabilir. Doksofilin serum konsantrasyonlar1 ve bildirilen toksik olaylar arasinda bir iligki

olduguna dair kanit bulunmamaktadir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popitlasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

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

Bu kategorideki ilaglar yarar/risk oranina gore tercih edilecek, risk potansiyeli tasiyan ilaglardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolit uygulamalari

tavsiye edilir,

Gebelik donemi

Asetilsistein ile hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum
ya da dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu
gistermemektedir.

Hayvan {ireme caligmalarinda gebe hayvaniara uygulanan doksofilinin fetiis tizerine zararli
etkisinin bulunmadig1 ve tireme yeteneginin etkilemedigi belirlenmistir,

Bununla birlikte insanlarda gebelik déneminde deneyimin kisith olmast 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. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asetilsistein

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmas: soyledir:

Cok yaygin (=1/10), yaygir (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)

Bagisikhk sistemi hastahiklan:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, iirtiker, ekzantem, dokiintli, bronkospazm,
anjiyoddem, tasikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum bozukluklart, gigiis ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal sistem

hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin reaksiyonlar:

ok seyrek: Ates

~Ayrica, gok seyrek olarak asiri duyarlilik reaksiyonlar kapsaminda asetilsistein kullanimina bagli

hemoraji olusumu bildirilmigtir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilmektedir.

Doksofilin

Ksantin uygulamastyla ilgili gbriilen istenmeyen etkiler siklija gére asagida sunulmustur:



Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/ 10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/ 10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor

Sinir sistemi hastahklarr;

Bilinmiyor: Bas agrist, insomnia, uyku diizensizligi, tremor, bas dnmesi.
Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: Kronotropik etkiler, aritmojenik etkiler, carpinti.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Bilinmiyor: Astim, g6giis agrisi.

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

uyarilma.,

Psikiyatrik hastahklar:

Bilinmiyor: Anormal disiinceler, anksiyete, sinirlilik.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma  sonras slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas biiylik &nem
tagimaktadir, Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir stipheli 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 agim ve tedavisi

Asetilsistein

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

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



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

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

b) Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken dnlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

Insanlarda parasetamol zehirlenmesinde uygulanan intravendz asetilsistein sayesinde glinliik
30 grama kadar ¢ikan dozlarda asetilsistein hakkinda maksimum doz bilgisi mevcuttur.

Oldukg¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizlt

uygulandifinda, kismen geri déniisii olmayan anaflaktik reaksiyonlara yol agmugtir.

Doksofilin

Doksofilin ile majér aritmi bildirilmemistir, fakat ksantin bilesikleriyle doz asiminda major kalp
ritmi bozukluklar gériilme olasth g6z ardi edilmemelidir.

Oral doz agim1 vuku bulmasi halinde hastalarda nébetler goriilebilir ve bunlar intoksikasyonun ilk
belirtileri olabilir. Advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesine neden olabilir, Hekim tarafindan
uygun gdriiliirse daha diisitk dozda tekrar uygulanabilir,

Spesifik bir antidotu yoktur. Kardiyosirkiilatsr sok semptomlarinin giderilmesine ynelik tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Ksantin kombinasyonlari
ATC Kodu: RO3DA20

Asetilsistein

Asetilsistein bir amino asit olan sisteinin tiirevidir. Asetilsistein, bronsiyal sistemde sekretolitik
ve sekretomotorik bir etkisi vardir; mukopolisakaritlerin arasindaki disiilfit baglarini kopararak
(balgam igindeki) DNA lifleri tizerinde depolimerize edici bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Bu mekanizmalar sayesinde balgamin yogunlugu azaltiimaktadir. Asetilsisteinin alternatif bir
mekanizmast da reaktif SH grubunun kimyasal radikalleri baglama ve bu sayede detoksifiye

etmesi dzelligine dayanmaktadir.



Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein vericisi
olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon &zellikle akcigerde
enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olugturdugu, sigara dumami ve diger zararli maddelerin
solunmasiyla ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin baglar ve muhtemel hiicre hasarim
dnleyerek koruyucu bir etki gdsterir. Onleyici tedavi olarak uygulandifinda asetilsisteinin, kronik
brongitin veya kistik fibrozun bakteriye! alevlenmesinin sikhifn ve siddetini degistirerek koruyucu
etki gosterdigi gozlenmistir.

Asctilsisteinin parasetamol zehirlenmesinde karacifer harabiyetini azaltict etkisi vardir.
Normalde parasetamol karacigerde metabolize edilirken az bir boliimil sitokrom P450 enzim
sistemi ile reaktif bir ara metabolite donligiir. Bu ara metabolitte glutatyon ile konjuge edilerek
idrarla atilir. Parasetamol yilksek dozda alinirsa reaktif ara metabolitin olusumu artar ve
glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. By durumda uygulanan asetilsistein
karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif metabolite baglanarak

olasi karaciger hasarini énler.

Doksofilin —_
Doksofilin, teofilinden farkli olarak teofilinin 7, pozisyonunda bir dioksalan grubu bulunan
ksantin tiirevi yeni bir bronkodilatér ilagtir. Etkisini teofiline benzer sekilde fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek géstermesine ragmen, onun aksine adenozin A ve A, reseptorlerine olan
afinitesi daha diisiiktiir, Bu ozelligi doksofilinin daha iyi bir giivenlilik profiline sahip olmasini
agiklayabilir. Doksofilinin bronkodilatsr etkileri hem brongiyal astim hem de kronik obstriiktif
akciger hastalifs (KOAH) olan hastalarda gosterilmigtir. Diger bronkodilatotlerin aksine,
deneysel ve klinik aragtirmalar doksofilinin direkt stimillatér etkileri olmadigimi gOstermigtir.
Bu, bronkodilatérlerin aritmojenik etkilerinin solunum yolu hastalig1 olan hastalardaki sag kalim

iizerinde olusturabilecekleri olumsuz etkiler bakimmdan Oonemli olabilir.

5.2. Farmakokinetik Szellikler
Asetilsistein
Asetilsistein oral alimi takiben hizla ve ¢ogunlukla tamamen absorbe olur. Yiiksek ilk gecis

etkisine bagl olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanimi ¢ok diistiktiir (yaklasik %10).



Doksofilin

Oral uygulamadan 1 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulagmistir. Mutlak
biyoyararlanimi pH 7,4’te yaklasik %62,6’dur.

Teofilin ve doksofilinin karsilagtinldig: bir ¢aligmada, beg giin boyunca yetigkinlere giinde iki kez
400 mg doksofilin uygulanmas1 sonucu, doksofilinin pik serum konsantrasyonu 15,21+1,73
mikrogram/mL, yarilanma &mrii 7,0120,80 saat olmustur.

Tekrarlt uygulama sonrasinda doksofilin yaklagik dort giin icerisinde kararlt duruma ulagur.

Dagilim:

Asetilsitein

Asetilsistein 1-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagir, aktif metabolit sisteinin doruk
plazma konsantrasyonu yaklasitk 2 pmol/l civarindadir. Asetilsistein proteinlere yaklasik
%30 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest olarak, kismen
kararsiz disuilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere baglanmis halde

olmak iizere ii¢ farkli formda bulunur.

Sicanlarda asetilsisteinin plasentayr gegtigi ve amniyotik stvida bulundugu saptanmlstlr.
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 yiiksektir.

N-asetilsistein plasentay: geger ve g6bek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine gegtigine

dair bilgi bulunmamaktadir,

Asetilsisteinin insan kan-beyin bariyerini gegip gegmedigine dair bir bilgi bulunmamaktadir,

Doksofilin

Bes saglikli goniilliiye intravendz yoldan 100 mg doksofilin verildiginde ilag dagilhmmin iki
kompartmanlt modele uydugu goritlmiistiir. Dagiim fazi siiresince plazma eprisi altinda kalan
alan (EAA) total EAA nin sadece ufak bir kismini olusturmug, plazma klerensi biraz artmis ve
444 ml/dk ila 806 mg/dk arasinda degismistir. Gériinen dagilim hacmi yaklagik 1 I/kg olarak
bulunmustur.,

Plazma proteinlerine baglanma oram yaklagik %48’ dir.
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Biyotransformasyon:

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

miks disiilfidlere metabolize edilir.

Doksofilin
Doksofilin neredeyse tamamen karacigerde metabolize olur (total ilag klerensinin %90°y).

Hidroksietilteofilin, doksofilinin dolagimda saptanabilen tek metabolitidir.

Eliminasyon:
Asetilsistein

Asetilsistein, c¢oBuniukla inaktif metabolitler halinde bobrekler yoluyla viicuttan atilir.
Asetilsisteinin plazma yarilanma 6mrii yaklagik 2,27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yari &mriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.

Doksofilin

Doksofilinin yarilanma 6mrii 6 saatten uzundur, bu da giinde ii¢ kere dozlamantn etkin plazma
konsantrasyonlarinin sitrekliligini saglamasina izin vermektedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda eliminasyon yar1 omrii 8-10 saattir, bu da dozun giinde iki kere
uygulanmasma olanak saglar,

Oral yoldan verilen dozun %4’iinden azi degismemis halde idrarla atilir.

Dogrusalhik/Dogrusal olmavan durum:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:

Asetilsistein

N-asetilsisteinin eliminasyon yart &mrii (Ti2) yeni dopmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yag gruplarr igin farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

Doksofilin
Doksofilinin serum konsantrasyonlari ile viicut agirhi, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlamls

bir iligki bulunmamustr.
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Bébrek yetmezligi:

Asetilsistein
Bébrek fonksiyonu azalmig hastalarda  asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Doksofilin
Doksofilinin serum konsantrasyonlar ile viicut agrrhgy, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlamlt

bir iliski bulunmanmstur.

Karaciger yetmezligi:

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

eliminasyon yari mrii (Ti.) % 80 uzar ve klerens % 30 azalr.

Doksofilin

Karaciger hastalig1 olanlarda doksofillin yan Omriiniin uzayabilecegi bildirilmistir.

Konjestif kalp yetmezligi:
Doksofilin

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ila¢ Gnemli

derecede daha uzun siire kalmigtir.

5.3. Klinik dneesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Akut toksisite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmugtur. Doz asimi tedavisi icin bolim 4.9°a

bakiniz.

Kronik toksisite
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kopek) yapilan, yaklagik bir yil siiren aragtirmalar, herhangi bir
patolojik degisiklik olmadigim géstermektedir.

Titmor olusumu ve mutajenik potansiyel
Asctilsisteinin mutajenik etkisi olmasi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak

sonuglanmustir,
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Asetilsistein tlimdr olugturma potansiyeli arasgtirllmamistir,

Ureme toksikolojisi

Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢aligmalarda anormallik goriilmemisgtir.
Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arzastlrmalarl 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 iliski olduguna dair kamt

bildirilmemistir.

Farelerde, aminofilin (6-24 mg/kg, ip) ile lokomotor aktivitede doza bagh artiglar gézlenirken,
deksofilinin (6-24 mg/kg, ip) davraniglara etkisi olmamigtir. Aneztezi yapilan guinea-piglerinde,
aminofilin ile kargilastirildiginda, 10 ve 30 mg/ml olmak lizere siirekli doksofilin intravensz
inflizyonu (0,5 ml/dk) ile daha az toksik etki gbzlenmigtir. Diastolik kan basinci, konviilziyonlar

igin baglangig dozu, 6liim siiresi ve lethal doz iizerine etkisi aminofilinden daha geg¢ olusmustur.

Hayvanlarda yiiriitiilen {ireme ¢alismalarinda gebe hayvanlara doksofilin uygulanmasinin fetiise

zarar vermedigi veya lireme yeteneginin etkilemedigi goriilmiistiir.

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

hastaligmnin tedavisinde giivenilir oldugu bildirilmisgtir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardume: maddelerin listesi
Povidon

Sukraloz (E 955)

Monosodyum sitrat

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum karbonat anhidrus
Trisodyum sitrat anhidrus

Bégiirtlen aromasi
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Kayis1 aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki eda sicakiginda ve kuru yerde saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3, 10 ve 20 efervesan tablet, strip ambalaj ve karton kutuda kullanma talimat: ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger izel 6nlemler
Kullamlmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec [lag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat: 3
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/69
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
11k ruhsat tarihi: 26.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

15



