KISA URUN BILGIsSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUCOVIT®-C 600 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

Asetilsistein 600,0 mg
Askorbik asit 200,0 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1062,0 mg
Sodyum kloriir 40,0 mg
Aspartam {E951} 40,0 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1.7e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz, yuvarlak tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
MUCOVIT®-C, yogun kivamli balgamin atimasi, azaltilmas1 ve ekspektorasyonun

kolaylastiriimas: gereken durumlarda, bronkopulmoner hastalikiarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Bagka sekilde onerilmedigi durumlarda MUCOVIT®-C 600 mg efervesan tablet igin
ongoriilen doz 14 yay iizeri yetigkinlerde giinde | veya 2 defa 1 efervesan tablettir asagidaki
sckildedir:

MUCOVIT®-C doktorun énerdigi siklikta ve sire ile kullanilmalidir,
Tedavi siiresi aksi Onerilmedikge 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.

Hasta bulant1 nedeniyle ilac1 alamiyorsa MUCOVIT®-C, nazogastrik tiiple verilebilir.
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Uygulama sekli: :
MUCOVIT®-C 600 mg efervesan tablet yemeklerden sonra bir bardak suda eritilerek igilir.
MUCOVIT®-C 600 mg efervesan tablet’in ekspektoran etkisi stv1 alimiyla artmaktadir.

O1zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bobrek yetmezli§i olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi aragtinlmamistir.
Uzun sureli ve yiiksek dozlarda vitamin C kullaniminda agiri okzalat atihimli renal yetmezlik
goriilebilir. MUCOVIT® -C dikkatli kullamlmalidir.

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

eliminasyon yar1 émrii uzar ve klerens azalir (Bkz, Bsltim 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:

14 yagin altindaki ¢ocuklarda dozu nedeniyle kullaniimamaktadir,

Geriyatrik popiilasyon:

Asetilsisteinin geriyatrik hastalarda giivenilirligi ve etkililigi aragtirilmamgtir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Asetilsisteine, askorbik asite veya MUCOVIT®-C’nin diger bilesenlerine kars: alerji varsa,
* Hiperoksaliiri, asidiiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bdbrek tas:

vakalannda kullanmilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Asetilsistein
e Asetilsistein uygulamasindan sonra brongiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir.
Bu durumda eger okstiriik refleksi veya oksiiriik yeterli degilse hava yolunun agik
tutulmasina dikkat edilmelidir. Astimli veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.
¢ Agsetilsistein kullammuyla baglanuli olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s
sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarimin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger
kiitandz ya da mukozal degisiklikler ortaya g¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun
asetilsistein ile ilgisi arastimlmali ve gerektiginde MUCOVIT®*-C kullammu

sonlandinlmahdir,
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Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (Bkz. B5lim 4.8.). Bu
nedenle iilserli hastalarda dikkatli olunmalidtr.

Kusmaya yol agabilecefinden ya da parasetamoliin asin dozda alinmasma bagh
gelisen kusmayi siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski
olanlarda (peptik filser ya da Szofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulamp
uygulamamaya, olusturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagh hepatotoksisite
niski kargilagtinlarak karar verilmelidir.

Agir karacifer yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh Klas C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.
MUCOVIT®-C daha fazla nitrojenli maddenin saglanmasindan kaginmak amaciyla
btbrek ve karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli uygulanmalidir.

Kronik karbamazepin tedavisi goren epileptik hastalarda asetilsisteinin tonik-klonik

konviilsiyonlara neden olabilir.

Askorbik asit

Askorbik asitin yiiksek dozlari, iiriner oksalat seviyelerini yiikseltir ve bobrekte
kalsiyum oksalat taglannin olusumuna sebep olabilir. Bébrek fonksiyonlan bozulmus
olan veya bobrek tast 6ykiisii olan hastalar bu etkiye daha duyarh olabilir.

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu artirdifindan yitksek dozlar hemokromatoz,
talasemi, polisitemi, [6semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir.
Asin demir ylki hastalig durumunda askorbik asit alimi minimumda tutulmahdur.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6DP) enzim eksikligi bulunan hastalara askorbik asit
verildifinde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

Diyabetik hastalarda askorbik asit kullanim, idrarda glukoz tayini testlerinde yanlis
sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Ancak, kan sekeri diizeyleri (izerine
herhangi bir etkisi yoktur. Bu nedenle, diabet testi yapmadan 2-3 giin énceden
askorbik asit (C vitamini) alimmi kesilmelidir,

Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanh verildiginde idrarda demirin atihmin
arttirabilir.  Desferrioksamin aldiktan sonra askorbik asit alan idiyopatik
hemokromatoz ve talasemili hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi
durumlan rapor edilmigtir. Boyle hastalarda askorbik asit dikkatle kullanilmal: ve kalp
fonksiyvonlan izlenmelidir.

Yitksek dozda askorbik asitin iirik asit atilimi tizerindeki etkisinden dolay: hastalarda

gut artiritine neden olabilir.
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* Askorbik asitin yiiksek dozianmn orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri
ile iligkili oldugu ortaya konmustur.

e Askorbik asttin hizla gogalan ve genis sekilde yayilmig timorleri siddetlendirebildigi
distiniilmektedir.

¢ Hemodiyaliz hastalarinda plazma oksalik asit diizeylerinde artmaya neden olabilir.

e Levodopa ile birlikte kullamldiginda levodopanm olugturdugu kusmay1 azalttig:
bildirilmistir.

¢ Diyabetlilere bir hafta boyunca giinde 500 mg askorbik asit verildiginde, kontrol

altindaki bazi diyabetlilerin seker kontroliiniin bozuldugu gériilmistiir.

Sodyum uyarisi:
Her bir efervesan tablet 306,49 mg (13,32 mmol) sodyum icermektedir. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmaldir.

Aspartam uyarisi:

Fenilalanin igin bir kaynak icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar icin zararli olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilcsimler ve diger etkilesim sekilleri

Asettlsistein ile iligkili

s Antitlissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, ksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagli olarak solunum yollanindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu yiizden, bu tip

kombinasyon tedavisi kesin tam tizerine yapilmalidir.

» Antibiyotikler:

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

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

gegimsizlik bildirilmemistir.

s Diger Ilaglar:
Asetilsistein  ile birlikte kullamldiinda nitrogliserinin  vazodilatér ve trombosit

agregasyonunu inhibe edict etkisinde bir artig olabilecegi bildirilmistir.
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.

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

Aktif kémiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi icin birlikte kullanimlan énerilmez.

Askorbik asit ile iliskilt

* Aliiminyum igeren antiasitlerle birlikte kullamlmast idrarda aliiminyum eliminasyonunu
arttirtr. Antiasit ve askorbik asitin birlikte kullamm 6zellikle bébrek yetmezligi olan
hastalarda onerilmemektedir,

» Askorbik asit kan ve idrar 6rneklerinde glukoz, kreatinin ve iirik asitin biyokimya test
sonuglanim etkileyebilir,

¢ Oral kontraseptifler C vitamininin serum diizeyini dtisiirii_r. Ase‘gilsalisilik asit, disiilfiram,
meksitetin, demir, fenitoin, barbitiirat ve tetrasiklin askorbik asitin idrar yoluyla atilimin
artinir. Flufenazin ve varfarin ile etkilesmektedir.

¢ Askorbik asitin yilksek dozlan asidik ilaglarin beklenmeyen renal tiibiler reabsorbsiyonuna
neden olabilecek sekilde idrarmn asidik olmasina yol agar, asidik ilaglarin kan diizeylerini
arttirarak istcnmeyen etkileri ortaya ¢ikartr. Bazik ilaglann ise terapétik etkisinde azalmaya

yol agacak sekilde reabsorbsiyonda azalma gériiliir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas: bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Asetilsisteinin  ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) iizerinde etkisi oldugunu gdsteren ¢aliyma bulunmamaktadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulunmadifini gdstermistir (Bkz. Boliim
53.3.). Asetilsisteinin kullammt sirasinda hamile kalan kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadr.

Asetilsisteinin dogum kontrol haplan ile etkilesimi bildirilmemistir.

Oral kontraseptifler askorbik asit serum diizeylerini diigitriir.
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Gebelik dénemi

Hayvanlarda yapilan caligmalar asetilsistenin gebelik, embriyonal / fetal gelisme, dogum veya
dogum sonrasi gelisme {izerinde dogrudan veya dolayll zararli etkiler oldugunu
gostermemigtir (Bkz. Bolim 5.3.). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik déneminde
kullammuyla ilgili yeterli veri bulunmadigindan gebelik doneminde kullammma yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra karar verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli
olunmalidir,

Askorbik asit plasentadan geger. Gebelik sirasinda yiiksek doz alimiyla fetus buna adapte
olabilir ve dogum sonras: yoksunluk sendromu geklinde askorbik asit eksikligi gelisebilir. Bu
nedenle ilacin yiksek dozlar (6rn; 1 gramin tizerindeki dozlar) beklenen yararlar potansiyel

riskten fazla olmadik¢a gebelerde veya gebe kalma olasiligi olanlarda kullamimamalidir.

Laktasyon dénemi

MUCOVIT®-C etkin maddelerinden asetilsisteinin siite gegip geemedigi bilinmemektedir,
fakat askorbik asit siite gegmektedir. Bu nedenle, hasta igin beklenen yararlar bebege
gelebilecek risklerden daha fazla olmadikga MUCOVIT®—C laktasyonda kullanilmamalidir.

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

Ureme yetenegi ve fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler
MUCOVIT®-C'nin arag¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen olumsuz bir etkisi

yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina gore listelenmigtir. Sikliklar su gekilde
tamimlanmistir:

Farkh organ sistemlerinde;

Cok yaygm (> 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).
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Asetilsistein:

Bagisiklik sistemi hastaiiklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kagint, iirtiker, ekzantem, ras, bronkospazm,
anjiyotddem, tasikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle brongiyal astimla birlikte hiperreaktif brongiyal

sistem hastaliklar olanlarda rastlanmaktadir).

Gastrointestinal hastaliklar

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

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
(ok seyrek: Ates
Aynica, ¢ok seyrek olarak asin duyarlilik reaksiyonlan kapsaminda asetilsistein kullanimina

bagh hemoraji olugumu bildirilmigtir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.
Askorbik astt:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Glikoz 6 Fosfat Dehidrojenaz (G6PD) eksikliginde hemoliz

Bagisiklik sistemi hastahiklars
Cok seyrek: Asin duyarlilik reaksiyonlan

Gastrointestinal bozukluklar

Cok seyrek: Bulanti, kusma, diyare, mide kramp

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Flushing va da kizarikik

Bibrek ve idrar hastahklan

Seyrek: Idrar yapmada giigliik

Bilinmiyor: Bébrek tast olusumu, hiperoksaliiri, ditirez

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmas1 biiyikk dnem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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 asimi goriilmemistir. Goniillii
denekler 3 ay boyunca, giinde 11,6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan etki
gdzlenmemistir. Glinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki olmaksizin

tolere edilmektedir.

Zehirlenme semptomlan:
Doz asim1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar gériilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken &nlemler:

Gerektiginde semptomatik tedavi uygulanir.

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

Olduk¢a yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarinin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizl

uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmstir.

Askorbik asit

Askorbik asit, doz agiminda glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda asidoza
veya hemolitik anemiye neden olabilir. Yiiksek doz agimu bbrek yetmezligine neden olabilir.

Nadiren de olsa yitksek dozlarda diiiretik ve/veya diyare gériilebilir. Ayrica okzalat kristalleri
olusumu da goriilebilir. Boyle durumlarda C vitamini alimi kesmek yeterlidir.

Tedavi:

Semptomlara yonelik tedavi uygulanir. Gastrik lavaj yapilabilir veya hasta diyalize alinabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Asetilsistein

Farmakoterapdtik grubu: Mukolitik (asetilsistein) ve Askorbik Asit Kombinasyonlan

ATC kodu: ROSCBO1 ve A11GAO1

Asetilsistein bir amino asit olan sistein tlirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.

Asctilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini i¢indeki disiilfit baglarim
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kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gdsterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanhimi azaltir, su gibi akici hale getirir.
Brongiyal sekresyonlarin atthmim ve solunumu kolaylagtirarak akciger fonksiyonlarinin
diizenlenmesine yardimgci olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Akciger ve karacigerde glutatyon sentezine sistein
vericisi olarak katihir ve glutatyon sentezini arttinr. Asetilsistein ve glutatyon ozellikle
akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olugturdugu, sigara dumam ve diger zararli
maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikatlerini baglar ve muhtemel hiicre
hasarim 6nleyerek 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 metabolite glutatyon ile konjuge edilerek
idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alirursa reaktif ara metabolitin olusumu artar ve
glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan
asetilsistein karacier hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif

metabolite baglanarak olast karaciger hiicre hasarim 6nler.

Askorbik asit

C vitamimi suda ¢oziinen antioksidan §zelligine sahip $nemli bir vitamindir. Viicudun C
vitamini stoklama miktar1 diisiik oldugundan dolayi, diizenli miktarlarda C vitamini alimi
onem kazanmaktadir. C vitamini (Askorbik asit) ve metaboliti clan dehidroaskorbik asit C
vitaminin etkisini ortaya ¢ikaran bir reversbl redoks sistemini olusturur. C vitamini
eksiklifinde ortaya ¢ikan en &nemli bir tablo da skorbiit olayidir. Kollogen olusumuna bagh
olarak skorbiit sikayetleri olan yara iyilesmesi ve gecikmesi, kemik biylimesindeki
diizensizlikler, dentin ve damar frajilitesi goriilmektedir. C vitamini kollogen firetiminde de
aktif rol oynamaktadir. Karnitin biyosentezi iginde C vitamini Snemlidir. Karnitin, yag
asidinin mitokondrilere tasinmasinda ve bu sekilde de enerji ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir,
Kaslarda goriilen gligsiizlik ve yorgunluk da karnitin eksikligine bagh olarak ortaya
¢tkmaktadir. Hayvan dencylerinde yapilan ¢alismalarda € vitamini, kolesteroliin
arteriyoskleroza yol agmayan safra asidlerine déntismesinde rol oynamaktadir. C vitamini
eksikliginde glukokortikoid sahinim azalir ve buna bagli olarak viicudun strese karsi daha
zayif bir reaksiyon ortaya g¢ikar. Askorbik asit bobrek iistii bezlerde bulunmaktadir ve
kortizon sentezini lizlandirmaktadir. Askorbik asit antioksidan ¢zelligi sayesinde organizma

icin zararli olan serbest radikalleri inaktif hale getirir. C vitamini antioksidan &zelligi
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sayesinde retinaya zarar verebilecek serbest radikalleri inaktif hale getirerek koruma
ozelligine sahiptir. Askorbik asit dengesinin korunmasi durumunda katarakt riskide anlaml
Olglide azalmaktadir. Askorbik asit I8kosit hareketliligini artirarak bagisikhik sisteminin
gti¢lendirilmesi faaliyetinde de bulunmaktadir. C vitamini interferon olusumunda rol oynadig
da digiiniilmektedir. Askorbik asit gidalardan demir emilimini de saglamaktadir ve bu sekilde

demir eksikligi anemisine karsi bir etki géstermektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Asetilsistein

Emilim:

Asctilsistein oral ahm takiben hizla ve gogunlukla tamamen absorbe olur. Yilksek ilk gecis

etkisine bagli olarak oral asetilsisteinin biyoyararlanim ¢ok ditsiiktiir (yaklasik %10).

Dagilim:

Asetilsistein 1-3 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulasilir. Aktif metabolit sisteinin
doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 2 pmol/l civarindadir, Asetilsistein proteinlere
yaklagik %50 oraninda baglanir. Asetilsistein ve metabolitleri organizmada kismen serbest
olarak, kismen kararsiz disiilfidler yoluyla proteinlere baglanarak ve kismen de aminoasitlere
baglanmis halde olmak lizere ti¢ farkli formda bulunur,

Siganlarda asetilsisteinin plasentay! gegtigi 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 fotiista maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
N-asetilsistein plasentayr geger ve gobek kordon kaninda tespit edilebilir. Anne siitiine
gegtigine dair bilgi bulunmamaktadir.

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

Bivotransformasyon:

Karacigerde, farmakolojik olarak aktif bir metabolit olan sisteine, ayrica diasetilsistine ve

diger kanisik distilfidlere metabolize olur.

Eliminasyon:

Asetilsistein, ¢ofunlukla inaktif metabolitler halinde bébrekler yoluyla viicuttan atilir.
Asetilsisteinin plazma yanlanma émrii yaklagik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yan dmriiniin 8 saate kadar uzamasina yol agar.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Asetilsisteinin ~ dogrusalhk/dogrusal olmayan durumu konusunda yeterli calisma

bulunmamaktadir.

Askorbik astt

Emilim:

C vitamininin biiyiik bir bollimii barsagin iist kisminda sodyuma baglh olarak aktif transport
yoluyla, konsantrasyonun yiiksek oldugu durumlarda pasif difizyon yoluyla emilir. 1 g’hk
dozun alimindan sonra emilen askorbik asid miktar1 yaklagik olarak % 50°den % 15°e diiser,

fakat emilen madde miktan mutlak olarak artmaya devam eder.

Dagihm:
C vitamininin plazma proteinlerine baglanma orami vyaklasik olarak %24’tiir.Serum

konsantrasyonlari normal olarak 10 mg/Idir (60 pmol/l). 6 mg/l’nin (35 umol/lt) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamininin alimimin her zaman yeterli miktarda olmadigimi gosterir.
4 mg/ I'nin (20 pmol/lt) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin alimiin yetersiz oldugunu
gosterir. Klinik skorbiitte ise serum konsantrasyonlari 2 mg/1t'nin (10 pmol/lt) alitnda

olamkatdur.

Biyotransformasyon:
Askorbik asit, dehidroaskorbik asite ve dehidroaskorbik asit iizerinden de oksalik asite

metabolize olmaktadir,

Eliminasyon:
Fizyolojik viicut depolan yaklagik olarak 1500 mg’dir. Askorbik asidin atlim yan 6mrii;

verilme sekli, verilen miktar ve emilim hiz ile iligkilidir. Yaklagik 50 mg’lik oral bir askorbik
asit dozundan sonra, yar1 6mrii yaklagik 14 giin; 1 gr’hik bir dozun verilmesinden sonra ise
yaklagik olarak 13 saattir. Intravendz yolla 500 mg sodyum askorbat verilmesinden sonra, yari
Omril yaklasik olarak 6 saattir. 1-2 gr/giin’den daha diisiik miktarlarda askorbik asit
alindiginda, ana atilim yolu bdbreklerdir. 3 gr’1 agan dozlarda ise, Yiiksek dozlarda diski
yoluyla atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Veri meveut bulunmamaktadir,
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Asctilsistein

Karaciger vetmezligi olan hastalarda:
llerlemis karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh Klas C) hastalarda asetilsisteinin ortalama

eliminasyon yarn 6mrit (T:;) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.

Béobrek yvetmezligi olan hastalarda:

Bobrek fonksiyonu azalmg hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Pedivatrik hastalarda:

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 6mrii (Tw) yeni dogmuglarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplan i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadr.

Yas ve cinsivet:

Askorbik asitin farmakokinetigi iizerinde yasin etkisi bulunmamaktadir. Insanlarda cinsiyetin
askorbik asitin farmakokinetigine etkisini inceleyen bir ¢alismada cinsiyetle ilgili bazi
farkliliklar bulundugu ve gézlenen farklarin cinsiyetler arasindaki viicut komposizyon farklar:

ile agiklanabilecegi belirtilmigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Asetilsistein

Akut tokstsite

Hayvan deneylerinde akut toksisite diigik bulunmugtur, Doz asim tedavisi i¢in bélim 4.9.°a

bakimz.

Kronik toksisite:
Farkl hayvan titrleriyle (sigan, kdpek) yapilan, yaklagik bir yil siiren aragtirmalar, her hangi
bir patolojik degisiklik olmadifim gostermektedir,

Timdr olusumu ve mutajenik potansiyel:
Asetilsisteinin mutajenik etki gdstermesi beklenmez. Yapilan in-vitro deney negatif olarak
sonuglanmuistir.

Asetilsisteinin tlim&r olusturma potansiyeli aragtinlmamugtir.

Ureme toksikolojisi
Tavsan ve siganlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢aligmalarda anormallik goriillmemistir.

Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite aragtirmalan negatif sonug vermistir.
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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.

Askorhik asit

Askorbik asitin tek bagina ya da siklofosfamid ile birlikte kullanilmasi durumunda genotoksik
ve embriyoletal etkileri degerlendirildiginde askorbik asitin tek basma embriyotoksik,
sitotoksik ve genotoksik aktivite gdstermedigi saptanmistir. Sonuclar erken hamilelik
siresince askorbik asidin mega dozlaninin bile genotoksik olmadigim ve siklofosfamid gibi
genotoksik ajanlar tarafindan indiiklenen hasara kargt geng embriyolart korudugunu ileri

sitrmiigtiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Aspartam (E951)

PVP K-30

Sodyum kloriir

PEG 6000

Limon aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf émrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru ortamda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 (1 x 10), 20 (2 x 10) ve 30 (3 x 10) efervesan tablet, silikajelli kapak ile kapatilmis plastik

tipler igerisinde, karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Auklann Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolli Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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