VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mucoratio 200 mg poretabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen poretabletti sisdltdd 200 mg asetyylikysteiinid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium: 190 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 kellertidvé, pyored ja kaksitasoinen, sitruunalta tuoksuva poretabletti, jonka toisella
puolella on jakouurre.

Poretabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Mucoratio on tarkoitettu irrottamaan sitkeéé limaa akuuteissa vilustumissairauksiin littyvissd keuhkoputki-
ja keuhkosairauksissa, joihin liittyy limaneritystd ja heikentynyttd liman kulkeutumista pois hengitysteista.
Valmiste on tarkoitettu aikuisten ja vahintdén 6-vuotiaiden lasten hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pediatriset potilaat
6—13-vuotiaille lapsille ja nuorille 1 poretabletti kahdesti pdivissé (400 mg asetyylikysteiinid paivdssd).

Aikuisille ja vdhintddn 14-vuotiaille nuorille 1 poretabletti 2—3 kertaa pdivédssa (400-600 mg
asetyylikysteiinid paivassd).

Antotapa
Suun kautta.
Poretabletit luotetaan lasilliseen vettd, jonka jilkeen juodaan koko lasillinen, mieluiten aterian jilkeen.

Mucoratio -poretabletteja ei pidd kéyttda yhtéjaksoisesti yli 4-5 vuorokauden ajan ilman ladkdrin maardysta.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Korkean vaikuttavan aineen pitoisuutensa vuoksi Mucoratio -poretabletteja ei saa kdyttda alle 6-vuotiaiden
lasten hoidossa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ajallisesti asetyylikysteiinin kdyton yhteydesséd on hyvin harvoissa tapauksissa raportoitu vaikeita
ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméaé ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Niin ollen
potilaan on heti keskeytettava asetyylikysteiinin kaytto ja hakeuduttava ladkarin hoitoon, jos hédnelld ilmenee
uusia iho- tai imakalvomuutoksia. Ks. lisiksi kohta 4.8.

Varovaisuuteen on syyti hoidettaessa 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 kiyttd4 muita maha-suolikanavan limakalvoja arsyttivid ladkkeitd.

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

Asetyylikysteiinin kéyttd voi etenkin hoidon alussa, liman irtoamisen myo6td, johtaa keuhkoputkieritteen
médrdn lisddntymiseen. Jos potilas ei kykene yskiméén tété limaa pois riittdvan hyvin, on ryhdyttava
tarvittaviin toimenpiteisiin (esim. asentotyhjennys ja keuhkoputkien aspiraatio).

Pediatriset potilaat

Mukolyytit saattavat tukkia alle 2-vuotiaiden lasten hengitystiet timén ikdisten lasten hengitysteiden
fysiologisten ominaisuuksien vuoksi. Niiden lasten kyky poistaa limaa yskimilli saattaa olla rajallinen.
Tamén takia mukolyytteja eipidd kayttda alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

Apuaineet

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd 190 mg natriumia per poretabletti, joka vastaa 9,76 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille. Tamé on huomioitava erityisesti potilailla, joita
on ohjeistettu noudattamaan vihisuolaista ruokavaliota.

Aspartaami
Tama lidkevalmiste sisdltdd myos aspartaamia, joka on fenyylialaniinin Idhde ja voi olla haitallinen
potilaille, jotka sairastavat fenyyliketonuriaa.

Sakkaroosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glikoosi-galaktoosin imeytymishdirio
tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda tatd lddketta.

Glukoosi (maltodekstriinin ainesosa)

Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, eipidd kayttia tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.



Mucoration kiyttd samanaikaisesti yskdnérsytysti lievittdvien lddkkeiden kanssa voi yskinrefleksin
vaimenemisen myotd johtaa vaaralliseen liman kertymiseen. Tdménkaltaiseen yhdistelmédhoitoon ryhtymista
on siksi harkittava erityisen huolellisesti.

Ladkehiilen kaytto saattaa heikentdé asetyylikysteiinin tehoa.

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

Tama varoitus ei koske kefiksiimié eikd lorakarbefid.

Asetyylikysteiini/glyseryylitrinitraatti

Mucoration samanaikainen otto voi mahdollisesti lisété glyseryylitrinitraatin (nitroglyseriinin) verisuonia
laajentavaa ja verihiutaleiden toimintaa estévéd vaikutusta.

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

Asetyylikysteiinin ja karbamatsepiinin samanaikainen kiyttd saattaa pienentéd karbamatsepiinipitoisuutta
alle terapeuttisen rajan.

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

Asetyylikysteiinilidkkeen liuottamista muihin lddkevalmisteisiin 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 ei ole havaittu suoria tai epdsuoria negatiivisia vaikutuksia tineyteen, alkion-
/sikionkehitykseen, synnytystapahtumaan tai jilkeldisten syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. myos

kohta 5.3). Raskauden aikana tété ladkettd tulee kiyttdd anoastaan huolellisen hy6ty-/riskiarviomnin jélkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko asetyylikysteiini tai sen metaboliitit thmisilld #didinmaitoon. Imetettdvadn vauvaan
kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois.

Tété ladkevalmistetta tulisi kdyttdd imetyksen aikana ainoastaan huolellisen hyoty-/riskiarvioinnin jilkeen.

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

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

Minkddnlaisia viitteitd asetyylikysteiinin haitallisista vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei
ole todettu.

4.8 Haittavaikutukset

Suun kautta annosteltavan asetyylikysteiinin yleisimmat haittavaikutukset ovat erilaiset
ruoansulatuskanavaan liittyvat hiiriét. Yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaktista sokkia,



anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, bronkospasmia, angioedeemaa, ihottumaa ja kutinaa on ilmoitettu

harvemmin.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hyvin harvinainen
Yleisyys tuntematon:

>1/10

>1/100, < 1/10

>1/1 000, < 1/100

>1/10 000, < 1/1 000

< 1/10 000

saatavissa oleva tieto eiriitd arviointin

Elinjérjestelma Haittavaikutus
Melko Harvinainen Hyvin Yleisyys
harvinainen harvinainen tunte maton
Immuunijirjestelmd | Yliherkkyysreaktiot Anafylaktinen
sokki,
anafylaktiset/
anafylaktoidiset
reaktiot
Hermosto Pidnsarky
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén Takykardia
Verisuonisto Verenvuodot
Hengityselimet, Bronkospasmit,
rintakeha ja hengenahdistus
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd | Oksentelu, ripuli, Dyspepsia
stomatiitti,
vatsakivut,
pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Urtikaria,
kudos thottumat,
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 oireyhtymié ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Suurimmassa osassa niistd tapauksista vihintdén 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 kiyttd on keskeytettava heti.

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

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu tapauksia, joissa potilas olisi ottanut toksisen yliannoksen suun kautta otettavaa
asetyylikysteiinivalmistetta. Vapaaehtoiset koehenkilt 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)  Mpyrkytysoireet
Yliannostus voi johtaa ruoansulatuselimistoon liittyviin oireisiin, kuten pahoinvointiin, oksenteluun ja
ripulin. Pikkulapsilla on olemassa hypersekreetion riski.

b)  Yliannostuksen hoito
Tarvittaessa oireenmukainen hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Yskénlddkkeet ja vilustumislidkkeet; mukolyytit
ATC-koodi: RO5SCBO01

Vaikutusmekanismi

Asetyylikysteiini on kysteiini-aminohapon johdos. Asetyylikysteinilli on seki sekretolyyttinen ettad
sekretomotorinen vaikutus keuhkoputkien alueella. Asetyylikysteiinin on havaittu avaavan
mukopolysakkaridien véliset disulfidisillat ja omaavan DNA-séikeisiin kohdistuvan depolymerisoivan
vaikutuksen (mérkéeritteessd). Tamén vaikutuksen on arveltu vihentdvén erittyvin liman viskositeettia.
Vaihtoehtoisen vaikutusmekanismin arvellaan perustuvan asetyylikysteiinin reaktiivisen SH-ryhmén kykyyn
sitoutua kemiallisiin radikaaleihin, mikd puolestaan neutraloi radikaalien toksisuutta.

Asetyylikysteiini edesauttaa myds glutationisynteesin lisidntymistd, mikd on tidrkedd 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 méaria ja vaikeusastetta vahentidva
vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu asetyylikysteiini imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Ladkeaine metaboloituu maksassa
kysteiiniksi, joka on vaikuttavan aineen farmakologisesti aktiivinen metaboliitti, sekd diasetyylikystiiniksi,
kystiiniksi ja muiksi erilaisiksi disulfideiksi. Laajan ensikierron metaboliansa vuoksi, suun kautta otetun
asetyylikysteiinin hy6tyosuus jdd hyvin alhaiseksi (noin 10 %). Huippupitoisuudet ihmisen plasmassa
saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua, ja kysteinimetaboliitin 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 % lidkkeesti on sitoutuneena proteiineihin, ja proteineihin sitoutumisen aste
vahenee 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 pddosin 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 farmakokineettisissé tutkimuksissa on todettu
0,47 Vkgn (kokonais-) ja 0,59 Ikgn (pienentynyt) jakautumistilavuudet. Plasmapuhdistumaksi laskettiin
0,11 Vh/kg (kokonais) ja 0,84 V/h/kg (pienentynyt). Laskimonsisdisen annon jilkeen eliminaation
puoliintumisaika on 30—40 minuuttia, ja erittyminen noudattaa kolmivaiheista kinetikkkaa (alfa-, beeta- ja
gammavaiheet).

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

N-asetyylikysteiini Epéisee istukan ja on todettavissa napanuoraveresté. Tiedot asetyylikysteiinin
mahdollisesta erittymisestd ihmisen rintamaitoon puuttuvat.

Asetyylikysteiinin kayttdytymistd 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, pisimmilliin vuoden kestineissa
toistuvan altistuksen tutkimuksissa.

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

Asetyylikysteiinin tuumorigeenisen potentiaalin selvittimiseksi eiole suoritettu tutkimuksia.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisdéntymistoksisuustutkimuksissa ei todettu naaraiden hedelmaillisyyden
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 myds sikiovedessd. L-kysteinimetaboliitin
pitoisuus  sikion plasmassa ylittid 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 maltodekstriinid, sakkaroosia, arabikumia (E 414), glyseryylitriasetaattia (E 1518),
alfa-tokoferolia (E 307)],



adipiinihappo,
povidoni K-25

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Tama lddkevalmiste on kiytettidvai 12 kuukauden kuluessa sisdpakkauksen ensimmaéisestd avaamisesta.
6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.
Pidd muovipakkaus tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mucoratio 200 mg brustabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije brustablett innehaller 200 mg acetylcystein.

Hjilpamnen med kind effekt

Natrium: 190 mg/brustablett

Aspartam: 20 mg/brustablett

Sackaros: 17,5 mg/brustablett

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Brustablett.

Yit eller latt gulskiftande, rund, citrondoftande brustablett i tva faser, forsedd med brytskéra pa den ena
Efﬁ?t'abletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mucoratio dr avsett for att 10sgora segt slem 1 samband med forkylningar som orsakat akuta besvar i luftror
och lungor, vilka ar forknippade med en 6kad slemutsondring och en forsdmrad transport av slem bort ur
luftvigarna. Likemedlet dr indicerat for behandling av vuxna och barn som fyllt minst 6 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Pediatrisk population
Barn och ungdomar i &ldern 613 ar: 1 brustablett tva ganger dagligen (400 mg acetylcystein per dag).

Vuxna och ungdomar > 14 ar: 1 brustablett 2—3 ganger dagligen (400—-600 mg acetylcystein per dag).

Administreringssétt
Oral anvindning,
Brustabletten ska I6sas upp i ett glas vatten och hela 16sningen sedan drickas upp, helst efter en maltid.

Mucoratio ska inte anvédndas i fler 4n 4 - 5 dagar i rad utan likarordination.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot 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 6 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rent tidsméssigt sett har svara hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
i mycket sillsynta fall rapporterats i samband med bruk av acetylcystein. Dérfor ska patienten omedelbart
avbryta behandlingen med acetylcystein och uppsoka likare om hen observerar nya hud- eller
slemhinnefordandringar. 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. Langvarigt 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 miangden sekret i luftréren p.g.a.
sin slemlosande effekt. Om patienten inte formar hosta upp slemmet tillrickligt vél, ska behovliga atgérder
vidtas (t.ex. tomning med hjilp av ligesbehandling eller aspiration).

Pediatrisk population

Mukolytika kan tdppa till luftvigarna hos barn yngre &n2 ar. Detta pa grund av de fysiologiska egenskaperna
hos luftvdgarna hos barni denna alder. Formagan att hosta bort slem kan vara begransad. Mukolytika ska
darfor inte anviandas vid behandling av barn yngre dn 2 ar (se avsnitt 4.3).

Hjilpdmnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller 190 mg natrium per brustablett, motsvarande 9,76 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna). Detta bor observeras sirskilt hos patienter som
ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

Aspartam
Detta likemedel innehaller ocksa aspartam, vilket dr en fenylalaninkélla och kan vara skadligt for patienter
med fenylketonuri (PKU).

Sackaros
Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvénda 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 dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Ett samtidigt bruk av Mucoratio och likemedel som lindrar hostretning kan leda till en farlig ansamling av

slem till f6ljd avden hostddmpande effekten. En sddan kombinationsbehandling ska darfor alltid dvervéigas
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 dér likemedlen blandats direkt med varandra. Av sdkerhetsskél 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 mojligen 6ka den
blodkirlsvidgande och trombocytaggregationshaimmande effekten hos glyceryltrinitrat.

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

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

Férdndrade laboratorievirden
Acetylcystein kan inverka pa kolorimetriska analyser av salicylater.
Acetylcystein kan ocksé inverka pa bestdmningen av ketoner i urinen.

Upplosning av detta likemedel 1 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 driktighet, embryonal/fosterutveckling, forlossning
eller avkommans utveckling efter férlossningen konstaterats (se dven avsnitt 5.3). Anvindning i samband
med graviditet endast efter noggrann utvéirdering av nytta och risker.

Amning
Det dr okdnt om acetylcystein eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for spadbarnet kan inte
uteslutas.

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga tecken pé negativa effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har konstaterats med
acetylcystein.

4.8 Biverkningar

De allra vanligaste biverkningarna i samband med oral administrering av acetylcystein ér olika
gastrointestinala symtom. Overkénslighetsreaktioner, sdsom anafylaktisk chock, anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner, bronkospasm, angioddem, hudutslag och klada, har rapporterats mer séllan.

Biverkningarna ar 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 sdllsynta < 1/10 000
Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgingliga data
Organsystem Biverkningar
Mindre vanliga Séllsynta Mycket sallsynta Ingen kidnd
frekvens
Immunsystemet Overkinslighets- Anafylaktisk chock,
reaktioner anafylaktiska/
anafylaktoida
reaktioner
Centrala och perifera | Huvudvirk
nervsystemet
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat 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 1
och/eller symtom vid ansiktet
administreringsstillet
Undersokningar Hypotoni

I mycket sdllsynta fall har svara hudreaktioner, sasom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys, rapporterats tidsmissigt i samband med bruk av acetylcystein.

I de flesta av dessa fall har atminstone 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 férsdmrad trombocytaggregation konstaterats under behandlingen. Den

kliniska betydelsen av detta fenomen ar hittills inte kdnd.

Rapportering avmisstiankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

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

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Hittills har inga sddana fall dér ndgon patient skulle ha tagit en toxisk, peroral dverdos 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)  Forgifmingssymtom
En 6verdos kan orsaka symtom som ror magtarmkanalen, sdsom illamaende, krakningar 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 forkylning; 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 p& 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, vilket & sin sida neutraliserar radikalernas toxicitet.

Acetylcystein framjar ocksa en 6kad glutationsyntes, vilket &r viktigt med tanke pa neutraliseringen av
skadliga dmnen. 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 sé gott som fullstindigt efter peroral tillférsel. Likemedlet
metaboliseras i levern till cystein, vilkket dr 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 berdknats uppgé
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 dr 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 i plasma dr ungefér en (1) timme, och halveringstiden beror huvudsakligen pa &mnets snabba
metabolism i levern. En nedsatt leverfunktion kan forlinga halveringstiden &nda upp till 8 timmar.

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

I farmakokinetiska studier med intravenost acetylcystein har distributionsvolymer pa 0,47 kg (totalt) och
0,59 kg (forminskad) konstaterats. Plasmaclearance beréknades vara 0,11 I/h/kg (totalt) och 0,84 Vh/kg
(forminskad). Vid intravends administrering dr eliminationsfasens halveringstid cirka 30—40 minuter.
Elimineringen f6ljer en trefaskinetik (alfa-, beta- och gammafaser).

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

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

Man kénner inte till hur acetylcystein forhaller sig till blod-hjarnbarridren 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 ettars tid.

Pa 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, sdgs
ingen inverkan pa fertiliteten. I studier géllande perinatal-/postnataltoxicitet har inga negativa eftekter
konstaterats.

N-acetylcystein passerar placenta hos rattor, och &mnet har ocksé konstaterats i fostervatten. Halten av L-
cysteinmetaboliten i fostrens plasma Overskrider halten i den dréktiga rattans plasma i 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), glyceryltriacetat (E 1518), alfa-
tokoferol (E 307)],

adipinsyra,

povidon K-25.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



2 ar.
Detta likemedel ska anvidndas inom 12 manader efter att imnerférpackningen brutits.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut plastférpackningen vil. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Brustabletterna &r forpackade i tuber av polypropylen, med vita lock av polyetylen, som &dven innehaller
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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