KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MUCINAC 300mg/3ml ¢6zelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul;

Asetilsistein (6rdek tiiylinden tiretilen) ..................... 300 mg

Yardimc1 madde(ler):
Disodyum EDTA.............. 3.00 mg
Sodyum hidroksit............. 73.00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Cozelti iceren ampul

Berrak, hemen hemen renksiz, siilfiir kokulu ¢6zelti ihtiva eden amber renkli cam ampul.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

MUCINAC yogun kivamli balgamin atilmasi, azaltilmast ve ekspektorasyonun
kolaylastirilmas1 gereken bronkopulmoner hastaliklarda endikedir.

Ayrica yiiksek doz parasetamol alimina bagli olarak ortaya ¢ikan karacier yetmezliginin

onlenmesinde kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bagka sekilde 6nerilmedigi durumlarda MUCINAC igin 6ngoriilen dozaj asagidaki sekildedir:

Mukolitik olarak kullanimi

e Parenteral uygulama:

MUCINAC derin intramiiskiiler veya intraven6z yolla uygulanabilir.
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Erigkinlerde glinde 1 veya 2 kez 1 ampul, ¢ocuklarda ise 2 esit dozda toplam 15-30
mg/kg/giin 6nerilir (bkz. “Uygulama sekli”).

Tedavi siiresi klinik gelisime gore ayarlanmalidir.

e Inhalasyon yoluyla uygulama:

MUCINAC nebulize olarak basingli hava veya oksijen, ultrasonik nebulizer ve intermitan
pozitif basingli solunum cihaziyla uygulanabilir.

Erigkinlerde, giinde 1 veya 2 kez 1 ampul 5-10 giin siire ile nebulize edilir. Doz aralig1 ve doz
miktar1 klinik yanita gore hekim tarafindan yeniden diizenlenebilir.

Cocuklarda, onerilen endikasyonlarda glinde 2 kez 150 mg dozunda kullanilmalidir. Kistik

fibrozisde giinliik doz birkag grama kadar ¢ikartilabilir.

e intratrakeal uygulama:

Trakeostomili hastalarin rutin bakiminda MUCINAC her 1-4 saatte bir 1-2 mL trakeostomi
icine uygulanabilir. Gogiis travmasi veya cerrahi sonrasi durumlarda perkiitan intratrakeal
kateter ile MUCINAC her 1-4 saatte bir 2-4 mL uygulanabilir.

Parasetamol zehirlenmesindeki kullanimi

1- Parasetamoliin asir1 dozda alimiminda intravenéz N-asetilsistein tedavisinin Onerilen
pozolojisi 3 ardisik infiizyon seklindedir.

a) Ik infiizyon: baslangi¢ yiikleme dozu 1 saat icinde 150 mg/kg

b) Ikinci inflizyon: sonraki 4 saat i¢inde 50 mg/kg

¢) Ugiincii inflizyon: sonraki 16 saat iginde 100 mg/kg
2- 21 saat icerisinde hastaya total 300 mg/kg verilmesi dnerilmektedir. Obez hastalar i¢in doz
hesaplanirken hasta agirliginin en fazla 110 kg olarak alinmasi 6nerilmektedir.
3- Ugiincii infiizyon dozu igin; &ncesinde her bir hastanin klinik olarak degerlendirilmesi

gereklidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi siiresi aksi dnerilmedikge 4-5 giinden daha uzun olmamalidir.

Uygulama sekli:

Sadece parenteral uygulama, inhalasyon yolu ile uygulama ve intratrakeal uygulama i¢indir.

Parenteral uygulamalarda herhangi bir anafilaktik reaksiyonu onlemek igin inflizyon g¢ok
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yavas uygulanmalidir. Bu amagla baslangicta % 5 glukoz veya % 0.9 NaCl ile
seyreltilmelidir,
Bol s1vi alimi MUCINAC’1n mukolitik etkisini destekler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Asetilsisteinin bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirligi ve etkililigi arastiritlmamustir.

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

eliminasyon yar1 6mrii uzar ve klerens azalir (bkz. bolim 4.4. ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
Asetilsistein 2 yasin altindaki ¢ocuklarda doktor kontroliinde kullanilmalidir. MUCINAC
ampul formu pediyatrik yas grubuna uygun dozlarda kullanilmalidir (bkz “Pozoloji/ uygulama

siklig1 ve stiresi”).

Geriyatrik popiilasyon:
MUCINAC’1n yash hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi arastirilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MUCINAC asagidaki durumlarda kontrendikedir;
Asetilsisteine veya ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye kars1 duyarlilig

olanlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

e Asetilsistein uygulamasindan sonra brongiyal sekresyonlarda belirgin bir artis olabilir. Bu
durumda eger Oksiiriik refleksi veya oksiirtik yeterli degilse hava yolunun agik tutulmasina
dikkat edilmelidir. Astimli veya bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmaldir.

e Kullanima hazirlanirken, Ozellikle atopik kisiler ve astimli hastalar tarafindan
MUCINAC’1n inhale edilmemesine dikkat edilmelidir.

e Asetilsistein kullanimiyla baglantili olarak Stevens-Johnson sendromu ve Lyell’s

sendromu gibi siddetli cilt reaksiyonlarinin olusumu nadiren bildirilmistir. Eger kutanoz
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ya da mukozal degisiklikler ortaya ¢ikarsa zaman kaybetmeden bunun asetilsistein ile
ilgisi arastirilmali ve gerektiginde MUCINAC kullanimi sonlandirilmalidir.

e Seyrek olarak gastrointestinal sistemde irritasyona yol agabilir (bkz. boliim 4.8.). Bu
nedenle {iilserli hastalarda dikkatli olunmalidir.

e Kusmaya yol acabileceginden ya da parasetamoliin asir1 dozda alinmasina bagl gelisen
kusmay1 siddetlendirebileceginden, gastrointestinal sistem kanama riski olanlarda (peptik
ilser ya da Ozofagus varisi olan hastalarda) tedavi uygulanip uygulamamaya,
olusturabilecegi kanama riski ile parasetamole bagli hepatotoksisite riski karsilagtirilarak
karar verilmelidir.

e Agir karaciger yetmezligi ve sirozu olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) asetilsistein
eliminasyonu yavaslayarak kan konsantrasyonu yiikselebilir ve yan etkileri artabilir.

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

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

e Ampul acgildiginda siilfiir kokusu gelebilir, bu iiriiniin 6zelligidir, bozuldugunu gostermez.

e Asetilsistein soliisyonu a¢ilmis ampul iginde saklanabilir veya aerosol cihazi iginde
transfer edilebilir. Bu durumda pembe renge doniisebilir. Bu ilacin etkililik ve tolere

edilebilirliginde herhangi bir degisiklik oldugu anlamina gelmez.

MUCINAC, disodyum EDTA ve sodyum hidroksit icermektedir. Bu tibbi iiriin her ampulde
42.34 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz

oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antitiissifler:

Asetilsistein ve antitiissiflerin birlikte kullanilmasi halinde, 6ksiiriik refleksinin azaltilmasina
bagl olarak solunum yollarindaki sekresyonda belirgin artis olabilir. Bu yiizden, bu tip
kombinasyon tedavisi kesin tan1 lizerine yapilmalidir.

Antibiyotikler:

Sahip oldugu serbest siilfidril grubu nedeni ile asetilsistein g¢esitli penisilinler, tetrasiklinler,

sefalosporinler, aminoglikozidler, makrolidler ve amfoterisin B ile etkilesime girebilir. Bu
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ilaglar asetilsisteinle es zamanli olarak kullanilmamali, gerekli ise uygulama araligi en az 2
saat olmalidir.
Amoksisilin, doksisiklin, eritromisin veya tiamfenikol ve sefuroksim ile herhangi bir

gecimsizlik bildirilmemistir.

Diger ilaglar:

Asetilsistein  ile birlikte kullanildiginda nitrogliserinin  vazodilator ve trombosit
agregasyonunu inhibe edici etkisinde bir artis olabilecegi bildirilmistir.

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

Eger asetilsistein bronkodilatatorler veya diger ilaglarla karistirilarak verilecek ise derhal
uygulanmali, saklanmamalidir.

Nitratlarla birlikte kullanimda bas agris1 ve hipotansiyona neden olabilir.

Aktif komiir asetilsisteinin emilimini etkileyebilecegi i¢in birlikte kullanimlar1 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim galismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligsmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MUCINAC’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) tizerinde etkisi oldugunu gosteren ¢aligma bulunmamaktadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulunmadigini gostermistir (bkz. bolim
5.3.). Asetilsisteinin kullanimi sirasinda hamile kalan kadinlarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Asetilsisteinin dogum kontrol haplari ile etkilesimi bildirilmemistir.
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Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal / fetal gelisme, dogum veya dogum
sonrasi gelisme lizerinde dogrudan veya dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemistir (bkz.
boliim 5.3.). Yine de asetilsisteinin insanlarda gebelik doneminde kullanimiyla ilgili yeterli
veri bulunmadigindan gebelik doneminde kullanimina yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan

sonra karar verilmelidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Asetilsisteinin anne siite gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle, hasta i¢in beklenen
yararlar bebege gelebilecek risklerden daha fazla olmadikga MUCINAC laktasyonda

kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Asetilsisteinin fertiliteyi olumsuz etkilemesi yoniinde bir sonug tespit edilmemistir (bkz.

boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler
MUCINAC ampuliin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi

yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Asetilsistein kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir.
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).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (kasinti, irtiker, ekzantem, ras, bronkospazm,
anjiyoddem, tagikardi ve hipotansiyon).

Cok seyrek: Soka kadar gidebilen anafilaktik reaksiyonlar.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, bronkospazm (6zellikle bronsiyal astimla birlikte hiperreaktif bronsiyal

sistem hastaliklar1 olanlarda rastlanmaktadir).

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Gastrointestinal hastaliklar

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

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Ates

Ayrica ¢ok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari kapsaminda asetilsistein kullanimina

bagli hemoraji olusumu bildirilmistir. Trombosit agregasyonunda azalma olabilir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asetilsisteinin sistemik yoldan yliksek doz alimina ile bugiine kadar toksik asir1 doz vakasi
bildirilmemistir. Topikal yoldan ¢ok yliksek doz asetilsistein kullaniminda sekresyonda artis
olabilmektedir. Bu nedenle Oksiiriik refleksi yeterli olmayan hastalarda mekanik bronsiyal
aspirasyon gerekebilir.

Goniillii denekler 3 ay boyunca, giinde 11.6 g asetilsistein ile tedavi edildiginde ciddi bir yan
etki gozlenmemistir. Giinde 500 mg/kg oral doz asetilsistein herhangi bir toksik etki

olmaksizin tolere edilmektedir.
Zehirlenme semptomlari:
Doz asim1 durumunda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriilebilir.

Emzirilen bebeklerde hipersekresyon tehlikesi vardir.

Doz agiminda uygulanacak tedavi ve alinmasi gereken onlemler:

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

mevcuttur.

Oldukga yiiksek asetilsistein konsantrasyonlarmin i.v. olarak uygulanmasi, 6zellikle hizli

uygulandiginda, kismen anafilaktik reaksiyonlara yol agmustir.

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

ATC kodu: RO5CBO01

Asetilsistein  bir aminoasit olan sistein tiirevidir. Asetilsistein mukolitik bir ajandir.
Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile mukus glikoproteini igindeki disiilfit baglarini
kopararak mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar iizerine mukolitik etki gosterir. Solunum
yollarindaki balgamin yogunlugunu ve yapiskanhigini azaltir, su gibi akici hale getirir.
Brongiyal sekresyonlarin atilimimi ve solunumu kolaylastirarak akciger fonksiyonlarinin
diizenlenmesine yardimci olur.

Asetilsistein antioksidan bir maddedir. Asetilsistein akciger ve karacigerde glutatyon
sentezine sistein vericisi olarak katilir ve glutatyon sentezini arttirir. Asetilsistein ve glutatyon
ozellikle akcigerde enfeksiyonlar esnasinda nétrofillerin olusturdugu, sigara dumant ve diger
zararli maddelerin solunmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerini baglar ve muhtemel
hiicre hasarii 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 metabolitte glutatyon ile konjuge
edilerek idrarla atilir. Parasetamol yiiksek dozda alinirsa reaktif ara metabolitin olusumu artar
ve glutatyonun azalmasiyla ara metabolitin inaktivasyonu azalir. Bu durumda uygulanan
asetilsistein karaciger hiicrelerinde glutatyonu normal diizeylere getirerek ve reaktif
metabolite baglanarak olasi karaciger hasarini onler.

Asetilsistein ozellikle kistik fibrozisli hastalarda, yenidoganlarda mekonyum ileusunda ve
eriskinlerdeki mekonyum ileusuna benzer durumlarda barsaklara lokal olarak uygulanarak

tikacin atilmasini saglar.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Agizdan inhalasyon yoluyla veya intratrakeal uygulama sonrasi, uygulanan asetilsisteinin
biiyiikk kism1 mukusun yapisindaki disiilfid baglar1 ile reaksiyona girerek stilfidril-distilfid
reaksiyonu gosterir. Kalan ilag pulmoner epitel tarafindan emilir ve karacigerde sistein olarak

tespit edilebilir.

Dagilim:

Dagilim hacmi (Vd) 0.33-0.47 L/kg arasindadir ve oncelikle akciger, bobrek ve karacigere
gecer. Agiz yoluyla uygulama sonrasi kana gecen miktarin % 48’1 akcigerlerde tespit
edilmigtir. Asetilsistein plazma ve akcigerlerde hem serbest hem de disiilfit kopriileriyle
proteine geri doniisimlii baglanmis halde bulunur. Plazma proteinlerine baglanma orani
yaklagik % 50°dir.

Sicanlarda asetilsisteinin plasentayr 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 fetiiste maternal plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
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.
600 mg asetilsisteinin damar i¢i yoldan uygulanmasi sonrasi ulastigi Cpaks degeri 300 nmol/L,
plazma dagilim hacmi 0.34 L/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 50°dir. Baslica

akciger dokusu ve bronsiyal salgilamalar olmak iizere karaciger ve bobreklere dagilimi iyidir.

Biyotransformasyon:

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

diger karigik distilfidlere metabolize olur.

Eliminasyon:

Asetilsistein, cogunlukla inaktif metabolitler halinde bdbrekler yoluyla viicuttan atilir.
Asetilsisteinin plazma yarilanma émrii yaklasik 2.27 saattir. Karaciger fonksiyonlarindaki bir

bozukluk plazma yar1 démriiniin 8 saate kadar uzamasina yol acar.
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Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:

Asetilsisteinin  dogrusal/dogrusal  olmayan durumu  konusunda yeterli  g¢alisma

bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezIligi olan hastalarda:

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

eliminasyon yar1 omrii (T12) % 80 uzar ve klerens % 30 azalir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda:

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda asetilsistein farmakokinetigi ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalarda:

N-asetilsisteinin eliminasyon yar1 6mrii (Ty/2) yeni dogmuslarda (11 saat) yetiskinlerdekinden

(5, 6 saat) daha uzundur. Diger yas gruplar1 i¢in farmakokinetik bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Hayvan deneylerinde akut toksisite diisiik bulunmustur. Doz agimi tedavisi i¢in boliim 4.9.'a

bakiniz.

Kronik toksisite:
Farkli hayvan tiirleriyle (sigan, kdpek) yapilan, yaklasik bir yil siiren arastirmalar, herhangi
bir patolojik degisiklik olmadigini géstermektedir.

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

Asetilsisteinin tiimor olusturma potansiyeli arastirilmamastir.

Ureme toksikolojisi:
Tavsan ve sicanlarla yapilan embriyotoksikolojik ¢alismalarda anormallik goriilmemistir.

Fertilite, perinatal ve postnatal toksisite arastirmalar negatif sonug vermistir.
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N-asetilsistein sicanlarda plasentadan gecip amniyotik sivida tespit edilmistir. Oral
uygulamadan 8 saat sonrasina kadar L-sistein metabolitinin konsantrasyonu plasenta ve

fetliste annenin plazma konsantrasyonunun {izerindedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki, oda sicakliginda saklanmalidir.
Ampul parenteral uygulamadan hemen once agilarak uygulanmalidir. Agilmig ampul

buzdolabinda 24 saat siireyle saklanabilir ancak parenteral yoldan uygulanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MUCINAC, 300 mg asetilsistein igeren 3 mL’lik amber renkli cam ampullerde bulunur. Her

kutu 10 ampul igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Nebiilizasyon ve lavaj olarak uygulanan asetilsistein demir, bakir gibi cesitli metallerle
kimyasal etkilesime girebileceginden, aerosol cihazi cam, plastik veya paslanmaz ¢elik gibi

etkilesime girmeyen maddeden yapilmis olmalidir.
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