VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mucoratio 600 mg poretabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen poretabletti sisdltdd 600 mg asetyylikysteiinid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium: 150 mg/poretabletti

Aspartaami: 20 mg/poretabletti

Sakkaroosi: 17,5 mg/poretabletti

Glukoosi (maltodekstrimin ainesosa): noin 14,5 mg/poretabletti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Poretabletti.

Valkoinen tai hieman kellertdvé, pyored ja kaksitasoinen, sitruunalta tuoksuva, molemmin puolin sileéd
poretabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Mucoratio on tarkoitettu irrottamaan limaa ja helpottamaan sen poisyskimistd vilustumissairauksien
aiheuttamien keuhkoputkitulehdusten yhteydessa aikuisilla ja yli 14-vuotiailla nuorilla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisille ja vdhintddn 14-vuotiaille nuorille 1 poretabletti kerran paivassa (vastaa 600 mg asetyylikysteiinid
paivéssi).

Antotapa
Suun kautta.

Poretabletit luotetaan lasilliseen vettd, jonka jilkeen juodaan koko lasillinen, mieluiten aterian jilkeen.
Mucoratio -poretabletteja ei pidd kdyttdd yhtdjaksoisesti yli 4—5 vuorokauden ajan ilman ladkirin méaédrdysta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Korkean vaikuttavan aineen pitoisuutensa vuoksi Mucoratio -poretabletteja ei saa kayttdd alle 14-vuotiaiden
lasten hoidossa.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ajallisesti asetyylikysteiinin kdyton yhteydesséd on hyvin harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita
ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymii ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Nain ollen
potilaan on heti keskeytettiva asetyylikysteiinin kdytto ja hakeuduttava lidkérin hoitoon, jos hidnelld ilmenee
uusia iho- tai limakalvomuutoksia. Ks. liséksi kohta 4.8.

Varovaisuuteen on syytd hoidettacssa astmapotilaita. Jos potilaalle kehittyy bronkospasmi, on
asetyylikysteiinihoito heti lopetettava ja aloitettava asianmukainen hoito.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla aiemmin on ollut maha- tai pohjukaissuolihaava,
etenkin jos potilas samanaikaisesti kiyttda muita maha-suolikanavan limakalvoja &rsyttivid ladkkeitd.

Varovaisuutta on my0s noudatettava potilailla, joilla on histamiini-intoleranssi. Pitkdaikaista hoitoa on
valtettdva, silli Mucoratio vaikuttaa histamiinimetaboliaan ja voi johtaa intoleranssioireisiin (kuten
padnsirkyyn, vuotavaan nuhaan ja kutinaan).

Asetyylikysteiinin kadyttd voi etenkin hoidon alussa, liman irtoamisen myo6té, johtaa keuhkoputkieritteen
madrén lisdédntymiseen. Jos potilas ei kykene yskimddn tété limaa pois riittdvan hyvin, on ryhdyttdva
tarvittaviin toimenpiteisiin (esim. asentotyhjennys ja keuhkoputkien aspiraatio).

Pediatriset potilaat

Mukolyytit saattavat tukkia alle 2-vuotiaiden lasten hengitystiet tdmén ikdisten lasten hengitysteiden
fysiologisten ominaisuuksien vuoksi. Nédiden lasten kyky poistaa limaa yskimélld saattaa olla rajallinen.
Tamén takia mukolyytteja ei pidd kdyttda alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

Apuaineet

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd 150 mg natriumia per poretabletti, joka vastaa 7,65 % WHOm suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille. Tamé on huomioitava erityisesti potilailla, joita
on ohjeistettu noudattamaan vihisuolaista ruokavaliota.

Aspartaami
Tama ladkevalmiste sisdltid myds aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lihde ja voi olla haitallinen
potilaille, jotka sairastavat fenyyliketonuriaa.

Sakkaroosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa tatd lddkettd.

Glukoosi (maltodekstriinin ainesosa)

Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, eipidd kayttda titi ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

Mucoration kdyttd samanaikaisesti yskanarsytysta lievittdvien lAdkkeiden kanssa voi yskédnrefleksin
vaimenemisen my6téd johtaa vaaralliseen liman kertymiseen. Timédnkaltaiseen yhdistelméhoitoon ryhtymisti

on siksi harkittava erityisen huolellisesti.

Léédkehiilen kiytto saattaa heikentdd asetyylikysteiinin tehoa.



Téhén pdivadn mennessd asetyylikysteiinin aiheuttamaa antibioottien (tetrasyklinit, aminoglykosidit,
penisilliinit) naktivoitumista on imennyt ainoastaan in vitro -tutkimuksissa, joissa kyseiset lidkeaineet on
sekoitettu suoraan toisiinsa. Turvallisuussyistd suun kautta otettavien antibioottien ja
asetyylikysteiinivalmisteiden oton vélissd on kuitenkin pidettdva vihintddn kahden tunnin tauko.

Tama varoitus ei koske kefiksiimid eikd lorakarbefia.

Asetyylikysteiini/glyseryylitrinitraatti

Mucoration samanaikainen otto voi mahdollisesti lisitd glyseryylitrinitraatin (nitroglyseriinin)
verihiutaleiden toimintaa estdvdd sekd verisuonia laajentavaa vaikutusta.

Jos samanaikainen hoito asetyylikysteinilld ja nitroglyseriinilli katsotaan tarpeelliseksi, on potilaan
tilannetta seurattava mahdollisen hypotension varalta. Hypotensio voi olla vakava, ja sen oireena voi ilmeta
padnsarkya.

Asetyylikysteiinin ja karbamatsepiinin samanaikainen kayttd saattaa pienentdd karbamatsepiinipitoisuutta
alle terapeuttisen rajan.

Laboratorioarvojen mddrityksiin liittyvdt muutokset
Asetyylikysteiini saattaa vaikuttaa salisylaattien kolorimetrisiin analyyseihin.
Asetyylikysteiini voi vaikuttaa virtsandytteistd suoritettujen ketoaineiden méiritystuloksiin.

Asetyylikysteiinilddkkeen liuottamista muihin ladkevalmisteisiin ei suositella.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on olemassa vain vihén tietoa asetyylikysteiinin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria negatiivisia vaikutuksia tineyteen, alkion-
/sikionkehitykseen, synnytystapahtumaan tai jalkeldisten syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. myos

kohta 5.3). Raskauden aikana tété ladkettd tulee kiyttda ainoastaan huolellisen hyoty-/riskiarvioinnin jilkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko asetyylikysteiini tai sen metaboliitit ithmisilld didinmaitoon. Imetettdvadn vauvaan

kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois.
Tatd ladkevalmistetta tulisi kdyttdd imetyksen aikana ainoastaan huolellisen hyoty-/riskiarviomnin jilkeen.

Hedelmallisyys
Ei ole olemassa tietoja asetyylikysteiinin vaikutuksista thmisen hedelméillisyyteen. Eldinkokeet eivét viittaa

haitallisiin vaikutuksiin suositelluilla annoksilla (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Minkédénlaisia viitteitd asetyylikysteinin haitallisista vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei
ole todettu.

4.8 Haittavaikutukset

Suun kautta annosteltavan asetyylikysteiinin yleisimmait haittavaikutukset ovat erilaiset
ruoansulatuskanavaan littyvat hdiriot. Yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaktista sokkia,
anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, bronkospasmia, angioedeemaa, ihottumaa ja kutinaa on ilmoitettu
harvemmin.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen: >1/10
Yleinen: >1/100, < 1/10



Melko harvinainen: >1/1 000, < 1/100

Harvinainen: >1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinainen < 1/10 000
Yleisyys tuntematon: saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin
Elinjérjestelma Haittavaikutus
Melko Harvinainen Hyvin Yleisyys
harvinainen harvinainen tunte maton
Immuunijirjestelma Y liherkkyysreaktiot Anafylaktinen
sokki,
anafylaktiset/
anafylaktoidiset
reaktiot
Hermosto Pidnsarky
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydin Takykardia
Verisuonisto Verenvuodot
Hengityselimet, Bronkospasmit,
rintakeha ja hengenahdistus
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd | Oksentelu, ripuli, Dyspepsia
stomatiitti,
vatsakivut,
pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Urtikaria,
kudos ithottumat,
angioedeema,
kutina, eksanteema
Yleisoireet ja Kuume Kasvojen turvotus
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Hypotensio

Hyvin harvoissa tapauksissa on ajallisesti asetyylikysteiinin kiyton yhteydessa raportoitu vaikeita
ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Suurimmassa osassa niisté tapauksista vahintddn yksi toinen lddke saattoi olla limakalvo- ja ihoreaktioiden
syynd.

Niin ollen lAdkérin hoitoon on hakeuduttava heti ja asetyylikysteiinin kdyttd on lopetettava, jos uusia iho- tai
limakalvoreaktioita ilmenee. Asetyylikysteiinin kaytto on keskeytettdva valittomasti.

Asetyylikysteiinin kdyton aikana on useissa tutkimuksissa todettu verihiutaleiden heikentynytta
aggregaatiota. Tamén imion kliinistd merkitysté ei toistaiseksi tunneta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu tapauksia, joissa potilas olisi ottanut toksisen yliannoksen suun kautta otettavaa
asetyylikysteiinivalmistetta. Vapaaehtoiset koehenkilét ovat saaneet 11,6 g asetyylikysteiinid vuorokaudessa
3 kuukauden ajan ilman todettuja vakavia haittavaikutuksia. Suun kautta on otettu jopa 500 mgn
asetyylikysteiiniannokset painokiloa kohden ilman myrkytysoireita.

a)  Myrkytysoireet
Yliannostus voi johtaa ruoansulatuselimistoon liittyviin oireisiin, kuten pahoinvointiin, oksenteluun ja
ripulin. Pikkulapsilla on olemassa hypersekreetion riski.

b) Yliannostuksen hoito
Tarvittaessa orreenmukainen hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Yskénlddkkeet ja vilustumislidkkeet; mukolyytit
ATC-koodi: RO5CB01

Vaikutusmekanismi

Asetyylikysteiini on kysteiini-aminohapon johdos. Asetyylikysteinilld on seki sekretolyyttinen ettd
sekretomotorinen vaikutus keuhkoputkien alueella. Asetyylikysteiinin on havaittu avaavan
mukopolysakkaridien viliset disulfidisillat ja omaavan DNA-sdikeisiin kohdistuvan depolymerisoivan
vaikutuksen (mérkéderitteessd). Tamén vaikutuksen on arveltu vihentévén erittyvén liman viskositeettia.
Vaihtoehtoisen vaikutusmekanismin arvellaan perustuvan asetyylikysteiinin reaktiivisen SH-ryhmén kykyyn
sitoutua kemiallisiin radikaaleihin, mikd puolestaan neutraloi radikaalien toksisuutta.

Asetyylikysteiini edesauttaa my0ds glutationisynteesin lisddntymistd, mikd on tirkedd haitallisten aineiden
neutralontia ajatellen. Tama vaikutus selittdd asetyylikysteiinin tehon parasetamolimyrkytysten antidoottina.

Kroonista bronkiittia ja kystistd fibroosia sairastavilla potilailla profylaktisesti kdytetylld asetyylikysteiinilld
on raportoitu suojaava, bakteerien aiheuttamien pahenemisvaiheiden miarédé ja vaikeusastetta vahentiva
vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu asetyylikysteiini imeytyy nopeasti ja lihes tidydellisesti. Lidkeaine metaboloituu maksassa
kysteiiniksi, joka on vaikuttavan aineen farmakologisesti aktiivinen metaboliitti, seki diasetyylikystiiniksi,
kystiiniksi ja muiksi erilaisiksi disulfideiksi. Laajan ensikierron metaboliansa vuoksi, suun kautta otetun
asetyylikysteiinin hy6tyosuus jaa hyvin alhaiseksi (noin 10 %). Huippupitoisuudet ihmisen plasmassa
saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua, ja kysteiinimetaboliitin huippupitoisuus on noin 2 mikromol/l
Asetyylikysteiinin sitoutumisen plasman proteiineihin on laskettu olevan noin 50 %.

Asetyylikysteiini ja sen metaboliitit esiintyvit elimistossd kolmessa eri muodossa: osittain vapaina, osittain
proteiineihin labiilien disulfidisiltojen avulla sitoutuneina, ja osittain aminohappojen osina. Neljd tuntia
ladkkeen otosta noin 50 % lddkkeestd on sitoutuneena proteiineihin, ja proteiineihin sitoutumisen aste
vihenee 20 %:iin 12 tunnissa. Erittyminen tapahtuu lihes yksinomaan munuaisten kautta, inaktiivisen
metaboliitin (epdorgaaninen sulfaatti, diasetyylikystiini) muodossa. Asetyylikysteiinin puolintumisaika
plasmassa on noin (1) tunti, ja puolintumisaika riippuu pédosin aineen nopeasta biotransformaatiosta



maksassa. Maksan vajaatoiminta voi siten pidentdd puolintumisaikaa jopa 8 tuntiin asti.
Suun kautta otetun asetyylikysteiinin keskimédédrdinen terminaalinen puolintumisaika on 6,25 tuntia.
Munuaispuhdistuma voi vastata noin 30 %:sta elimiston kokonaispuhdistumasta.

Laskimonsisdisesti annetulla asetyylikysteinilli suoritetuissa farmakokineettisissd tutkimuksissa on todettu
0,47 Vkgn (kokonais-) ja 0,59 Ikgn (pienentynyt) jakautumistilavuudet. Plasmapuhdistumaksi laskettiin
0,11 V/h/kg (kokonais) ja 0,84 V/h/kg (pienentynyt). Laskimonsisdisen annon jilkeen eliminaation
puoliintumisaika on 30—40 minuuttia, ja erittyminen noudattaa kolmivaiheista kinetikkaa (alfa-, beeta- ja
terminaalinen gammavaihe).

Asetyylikysteiinin farmakokinetilkkaa kuvaavat AUC- ja C-arvot ovat suhteessa annokseen annosvalilld
200-3200 mg/m?.

N-asetyylikysteiini lapéisee istukan ja on todettavissa napanuoraveresti. Tiedot asetyylikysteiinin
mahdollisesta erittymisestd thmisen rintamaitoon puuttuvat.

Asetyylikysteiinin kéyttdytymistd veri-aivoesteen suhteen ei thmisten osalta tunneta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeissa akuutti toksisuus on ollut alhainen.

Patologisia muutoksia ei ole todettu rotilla ja koirilla suoritetuissa, pisimmilld&in vuoden kestdneissa
toistuvan altistuksen tutkimuksissa.

Suoritettujen in vivo- ja in vitro -genotoksisuustutkimusten perusteella voidaan katsoa, ettd asetyylikysteiini
ei ole genotoksinen aine.

Asetyylikysteiinin tuumorigeenisen potentiaalin selvittimiseksi ei ole suoritettu tutkimuksia.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisidantymistoksisuustutkimuksissa ei todettu naaraiden hedelmillisyyden
heikentymistd, alkio-/sikidvaikutuksia taiteratogeenisia vaikutuksia asetyylikysteiiniannoksilla, jotka eivét
olleet emoille toksisia. Urosrottien hoito thmisten terapeuttisten annosten kannalta asianmukaisin
asetyylikysteiiniannoksin ei vaikuttanut hedelméllisyyteen. Perinataali-/postnataalitoksisuutta koskevissa
tutkimuksissa ei ole todettu negatiivisia vaikutuksia.

N-asetyylikysteiini ldpédisee istukan rotilla, ja sitd on todettu myos sikiovedessé. L-kysteinimetaboliitin
pitoisuus sikion plasmassa ylittdd emon plasmassa olevan pitoisuuden jopa 8 tunnin ajan suun kautta
annostelun jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo,

natriumvetykarbonaatti,

aspartaami (E 951),

sitruuna-aromi [sisdltdd maltodekstrinid, sakkaroosia, arabikumia (E 414), glyserolitriasetaattia (E 1518),
alfa-tokoferolia (E 307)],

adipiinihappo,

povidoni K-25

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Tama lddkevalmiste on kéytettdvi 12 kuukauden kuluessa sisdpakkauksen ensimméisesti avaamisesta.
6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Poretabletit on pakattu polypropyleenistd valmistettuihin putkiloihin, joissa on valkoinen, kuivatusainetta
(60 % molekyylisuodatin; 40 % silikageeli) sisdltdvd, polyetyleenistd valmistettu suljin.

Mucoratio -valmistetta on saatavana 10 ja 20 poretablettia sisdltavind pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijate on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

36930

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 6.9.2019
Viimeisimmédn uudistamisen paivamaara: 10.10.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.4.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mucoratio 600 mg brustabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje brustablett innehaller 600 mg acetylcystein.

Hjilpdmnen med kéind effekt

Natrium: 150 mg/brustablett

Aspartam: 20 mg/brustablett

Sackaros: 17,5 mg/brustablett

Glukos (ingrediens av maltodextrin): cirka 14,5 mg/brustablett

For fullstdndig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Brustablett.

Vit eller 14tt gulskiftande, rund, citrondoftande brustablett i tva faser, slit pa bagge sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Mucoratio dr avsett for att [6sgora slem och underlétta upphostandet av detta i samband med luftrorskatarr
vid forkylningar hos vuxna och ungdomar 6ver 14 ar

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Vuxna och ungdomar > 14 ar: 1 brustablett en gdng dagligen (motsvarar 600 mg acetylcystein per dag).

Administreringssétt
Oral anvéndning.
Brustabletten ska Iosas upp i ett glas vatten och hela I6sningen sedan drickas upp, helst efter en maltid.

Mucoratio ska inte anvéndas i fler 4n 4 - 5 dagar i rad utan likarordination.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

P4 grund av den hoga halten av aktiv substans fAr Mucoratio brustabletter inte anvéndas vid behandling av
barn under 14 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet



Rent tidsméssigt sett har svara hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
1 mycket sillsynta fall rapporterats i samband med bruk av acetylcystein. Darfor ska patienten omedelbart
avbryta behandlingen med acetylcystein och uppsoka likare om hen observerar nya hud- eller
slemhinneférandringar. Se dessutom avsnitt 4.8.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med astma. Om patienten uppvisar bronkospasm ska
behandlingen med acetylcystein omedelbart avslutas och adekvat behandling séttas in.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering till patienter som tidigare haft sir i mage eller tolvfingertarm,
sarskilt om patienten samtidigt anvinder andra likemedel som irriterar slemhinnorna i magtarmkanalen.

Forsiktighet ska ocksa foljas vid behandling av patienter med histaminintolerans. Léngvarigt bruk ska
undvikas, eftersom Mucoratio inverkar pa histaminmetabolismen och kan leda till symtom pa intolerans
(sdsom huvudvirk, rinnsnuva och klada).

Acetylcystein kan speciellt i borjan av behandlingen leda till en 6kning av mangden sekret i luftréren p.g.a.
sin slemlésande effekt. Om patienten inte formar hosta upp slemmet tillrickligt vil, ska behovliga atgérder
vidtas (t.ex. tomning med hjilp av ligesbehandling eller aspiration).

Pediatrisk population

Mukolytika kan téppa till luftvigarna hos barn yngre dn 2 ar. Detta pa grund av de fysiologiska egenskaperna
hos luftvigarna hos barni denna alder. Férmagan att hosta bort slem kan vara begrinsad. Mukolytika ska
dérfor inte anvéndas vid behandling av barn yngre 4n 2 ar (se avsnitt 4.3).

Hjilpdmnen

Natrium

Detta likemedel innehaller 150 mg natrium per brustablett, motsvarande 7,65 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna). Detta bor observeras sarskilt hos patienter som
ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

Aspartam

Detta lakemedel innehaller ocksé aspartam, vilket &r en fenylalaninkélla och kan vara skadligt for patienter
med fenylketonuri (PKU).

Sackaros

Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel:

fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Glukos (ingrediens av maltodextrin)
Patienter med foljande séllsynta tillstdnd bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Ett samtidigt bruk av Mucoratio och likemedel som lindrar hostretning kan leda till en farlig ansamling av
slem till f6ljd av den hostddmpande effekten. En sddan kombinationsbehandling ska dérfor alltid overvigas
mycket noggrant.

Medicinskt kol kan forsvaga effekten hos acetylcystein.

Hittills har inaktivering av antibiotika (tetracykliner, aminoglykosider, penicilliner) observerats endast i
samband med in vitro-studier dir likemedlen blandats direkt med varandra. Av sikerhetsskél ska dnda



peroral antibiotika och acetylcystein tas med minst tva timmars mellanrum.
Denna varning giller inte cefixim eller lorakarbef.

Acetylcystein/glyceryltrinitrat

Ett samtidigt intag av Mucoratio och glyceryltrinitrat (nitroglycerin) kan mdjligen 6ka den
trombocytaggregationshimmande och blodkérlsvidgande effekten hos glyceryltrinitrat.

Om ett samtidigt bruk anses nodvandigt, ska patienten foljas upp for eventuell hypotoni. Hypotonin kan vara
allvarlig och orsaka huvudvark.

En samtidig anvdndning av acetylcystein och karbamazepin kan leda till subterapeutiska nivaer av
karbamazepin.

Férdndrade laboratorievirden
Acetylcystein kan inverka pé kolorimetriska analyser av salicylater.
Acetylcystein kan ocksé inverka pé bestimningen av ketoner i urinen.

Upplosning av detta likemedel i andra likemedel rekommenderas inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran behandling av gravida kvinnor saknas eller dr begriansad. I djurexperimentella data
har inga direkta eller indirekta negativa effekter pa driaktighet, embryonal/fosterutveckling, forlossning

eller avkommans utveckling efter férlossningen konstaterats (se d&ven avsnitt 5.3). Anvdndning 1 samband
med graviditet endast efter noggrann utvéirdering av nytta och risker.

Amning

Det ar okédnt om acetylcystein eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for spddbarnet kan inte
uteslutas.

Detta likemedel far anvindas i samband med amning endast efter noggran utvirdering av nytta och risker.
Fertilitet

Inga data angdende fertilitet hos ménniska finns tillgingliga. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter vid
rekommenderade doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga tecken pa negativa eftekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner har konstaterats med
acetylcystein.

4.8 Biverkningar
De allra vanligaste biverkningarna i samband med oral administrering av acetylcystein &r olika
gastrointestinala symtom. Overkinslighetsreaktioner, sdsom anafylaktisk chock, anafylaktiska/anafylaktoida

reaktioner, bronkospasm, angioddem, hudutslag och klada, har rapporterats mer sillan.

Biverkningarna ir klassificerade enligt frekvens som foljer:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, < 1/10
Mindre vanliga >1/1 000, < 1/100
Séllsynta >1/10 000, < 1/1 000
Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgingliga data



Organsystem Biverkningar

Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta Ingen kénd

frekvens

Immunsystemet Overkinslighets- Anafylaktisk chock,

reaktioner anafylaktiska/

anafylaktoida
reaktioner

Centrala och perifera | Huvudvérk
nervsystemet
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjirtat Takykardi
Blodkirl Blodningar
Andningsvigar, Bronkospasmer,
brostkorg och andndd
mediastinum
Magtarmkanalen Krékningar, diarré, Dyspepsi

stomatit,

magsmartor,

illamaende
Hud och subkutan Urtikaria, eksem,
vavnad angioddem, klada,

exantem
Allmidnna symtom Feber Svullnad i
och/eller symtom vid ansiktet
administreringsstillet
Undersokningar Hypotoni

I mycket sillsynta fall har svéra hudreaktioner, sésom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys, rapporterats tidsméssigt i samband med bruk av acetylcystein.

I de flesta av dessa fall har &tminstone ett annat likemedel kunnat vara orsaken till hud- och
slemhinnereaktionerna.

Pa grund av dessa reaktioner ska patienter som upplever nya hud- eller slemhinnereaktioner i vilket fall som
helst avbryta behandlingen med acetylcystein och omedelbart uppsoka vard. Anvindningen av acetylcystein

ska avslutas genast.

I flera studier med acetylcystein har forsimrad trombocytaggregation konstaterats under behandlingen. Den

kliniska betydelsen av detta fenomen dr hittills inte kénd.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi.
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering




Hittills har inga sddana fall dér ndgon patient skulle ha tagit en toxisk, peroral 6verdos av acetylcystein
rapporterats. Frivilliga forsokspersoner har tagit 11,6 g acetylcystein per dygn i 3 manaders tid utan
konstaterade allvarliga biverkningar. Perorala doser pa upp till 500 mg acetylcystein/kg har tagits utan
symtom pé toxicitet.

a)  Forgiftmingssymtom
En 6verdos kan orsaka symtom som roér magtarmkanalen, sdsom illamaende, krikningar och diarré.
Smabarn l6per risk for hypersekretion.

b)  Behandling vid 6verdosering
Symtomatisk behandling enligt behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot hosta och férkylning; mukolytika
ATC-kod: RO5CBO1

Verkningsmekanism

Acetylcystein dr ett derivat av aminosyran cystein. Acetylcystein innehar en bade sekretolytisk och
sekretomotorisk effekti luftréren. Acetylcystein har konstaterats 6ppna disulfidbryggorna mellan
mukopolysackarider och dessutom inneha en depolymeriserande effekt pA DNAt (i inflammatoriskt sekret).
Dessa effekter har antagits minska viskositeten hos det slem som utséndras. En alternativ
verkningsmekanism antas kunna bygga pé den reaktiva SH-gruppens férmaga att binda sig till kemiska
radikaler, vilkket 4 sin sida neutraliserar radikalernas toxicitet.

Acetylcystein fraimjar ocksa en 6kad glutationsyntes, vilket dr viktigt med tanke pa neutraliseringen av
skadliga &mnen. Denna effekt forklarar acetylcysteinets effekt som antidot vid paracetamolforgiftningar.

Da acetylcystein anvinds i profylaktiskt syfte hos patienter med kronisk bronkit eller cystisk fibros, har
dmnet rapporterats inneha en skyddande effekt som minskar antalet och svarighetsgraden av de
forvarringsskov som orsakas av bakterier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Acetylcystein absorberas snabbt och s& gott som fullstindigt efter peroral tillférsel. Likemedlet
metaboliseras i levern till cystein, vilket &r den farmakologiskt aktiva metaboliten av detta likemedel, samt
till diacetylcystin, cystin och olika disulfider. Den omfattande forstapassagemetabolismen gor att
biotillgdngligheten av peroralt administrerat acetylcystein forblir mycket lag (ca 10 %). Maximal
koncentration i plasma hos ménniska uppnas inom 1-3 timmar, och toppkoncentrationen av
cysteinmetaboliten ar da ca 2 mikromol/l. Proteinbindningsgraden hos acetylcystein har beréknats uppga
till cirka 50 %.

Acetylcystein och dess metaboliter forekommer i tre olika former i kroppen: delvis fria, delvis bundna till
proteiner via labila disulfidbryggor, och delvis som delar i aminosyror. Proteinbindningsgraden fyra timmar
efter en dos ér cirka 50 %, och den sjunker till 20 % efter 12 timmar. Elimineringen sker ndstan uteslutande
via njurarna i form av en inaktiv metabolit (ett oorganiskt sulfat, diacetylcystin). Halveringstiden for
acetylcystein 1 plasma dr ungefér en (1) timme, och halveringstiden beror huvudsakligen pé &mnets snabba
metabolism i levern. En nedsatt leverfunktion kan forlinga halveringstiden dnda upp till 8 timmar.

Den terminala halveringstiden efter oral administrering ar i medeltal 6,25 h. Njurclearance kan sta for cirka
30 % av den totala clearancen.

I farmakokinetiska studier med intravendst acetylcystein har distributionsvolymer pa 0,47 Vkg (totalt) och



0,59 kg (forminskad) konstaterats. Plasmaclearance berdknades vara 0,11 I/h/kg (totalt) och 0,84 Vh/kg
(forminskad). Vid intravends administrering ar eliminationsfasens halveringstid cirka 30—40 minuter.
Elimineringen foljer en trefaskinetik (alfa-, beta- och den terminala gammafasen).

Farmakokinetiken hos acetylcystein, uttryckt som AUC och C,,, &r proportionell till administrerad dos
inom dosintervallet 200-3200 mg/m?’.

N-acetylcystein passerar placenta och kan konstateras i navelstrangsblod. Information om eventuell
utsondring 1 brostmjolk saknas.

Man kédnner inte till hur acetylcystein forhaller sig till blod-hjarnbarriiren hos ménniska.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Toxiciteten har varit lag 1 djurstudier.

Inga patologiska fordndringar har konstaterats hos ratta och hund) i langtidsstudier med upprepad dosering
som pagatt i upp till ett ars tid.

P& basen av resultat fran in vivo- och in vitro-gentoxicitetsstudier dr acetylcystein inte gentoxiskt.
Inga studier har utforts for att utreda den tumorframkallande potentialen hos acetylcystein.

Reproduktionsstudier hos ratta och kanin visade ingen forsdmring av fertiliteten hos hondjur, inga embryo-
/fostertoxiska effekter och inga teratogena effekter vid acetylcysteindoser som inte var toxiska for
moderdjuren. En behandling av ratthannar med acetylcysteindoser relevanta ur terapeutisk synpunkt, sigs
ingen inverkan pé fertiliteten. I studier gillande perinatal-/postnataltoxicitet har inga negativa effekter
konstaterats.

N-acetylcystein passerar placenta hos réttor, och &mnet har ocksé konstaterats i fostervatten. Halten av L-
cysteinmetaboliten 1 fostrens plasma Overskrider halten i den drédktiga rdttans plasma 1 upp till 8 timmars tid
efter peroral dosering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyra,

natriumvétekarbonat,

aspartam (E 951),

citronarom [innehaller maltodextrin, sackaros, gummi arabicum (E 414), glyceroltriacetat (E 1518), alfa-
tokoferol (E 307)],

adipinsyra,

povidon K-25.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Detta likemedel ska anvindas inom 12 ménader efter att innerférpackningen brutits.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar



Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Brustabletterna &r forpackade i tuber av polypropylen, med vita lock av polyetylen, som dven innehéller
torkmedel (60 % molekylfilter, 40 % kiselgel).

Mucoratio finns att fa i forpackningar pa 10 och 20 brustabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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