KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EVOSTEN 300 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:Her kapsiil;
300 mg erdostein icerir.

Yardimer maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Govde; 1saretsiz, opak ac¢ik sar1 renkli, kapak; isaretsiz, opak beyaz renkli olan kapsiiller fildisi
renkte toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronsit ve bronkopndémoni gibi iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar: ve 6zellikle kronik bronsit ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda
(KOAH) solunum yollarinda biriken yogun kivamli mukusun atilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinlerde sabah aksam giinde 2 kez 1 kapsiil, 7 - 10 giin siire ile kullanilir.

Uygulama sekli:
Bir bardak dolusu su ile oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanimi éngoriilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinlerle aymi sekilde kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e EVOSTEN icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olanlarda

e Metiyonin metabolizmasi ile ilacin metabolitleri etkilesebileceginden, hepatik sirozlu ve
sistationin sentetaz enzim eksikligi olan hastalarda

e Peptik iilserli hastalarda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

e EVOSTEN, agir bobrek yetmezliginde (kreatin klirensi <25 mL/dak) dnerilmemektedir.

e FErdostein alan hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda advers etkilerin artisi
gozlenmemisse de, bu hastalarin giinde 300 mg’lik dozu asmalar1 énerilmez.



4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EVOSTEN, antibiyotikler (Beta-laktam grubu, eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol),

3, mimetikler ve teofilin ile birlikte kullanildiginda istenmeyen yan etkiler gozlenmez iken, antibiyotikler
ile sinerjik etki olusturmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Erdostein i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidar.

Gebelik donemi
Hamilelik dénemlerinde erdostein kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan, bu
donemlerde onerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Emzirme donemlerinde erdostein kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan, bu
donemlerde onerilmemektedir.

Ureme yvetenegi / Fertilite

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
ireme toksisitesine dayali geleneksel calismalarda insanlara yonelik o6zel bir tehlike
gosterilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler
Erdosteinin ara¢ ve makine kullananlar {izerinde etkileri thmal edilebilir diizeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinir sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Bas agrisi
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Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklari
Cok seyrek: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar
Cok seyrek: Tat degisiklikleri, bulanti, kusma, diyare, mide agrisi

Deri ve deri alti doku bozukluklar::
Cok seyrek: Urtiker, eritem, ekzama

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tek dozda 1200 mg'a kadar alindiginda ciddi yan etkiler gortilmemistir.

Giinliik 1200 mg'm iizerinde ise hafif gastrointestinal yan etkiler olusabilir.

Asirt dozda alimlarda hasta kusturulur veya gastrik lavaj uygulanarak destekleyici tedavi yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Mukolitikler
ATC kodu: RO5CB15

Erdostein mukomodiilator, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gosteren bir on
lactir. Bagwsaklardan emilip dolasima gectikten sonra hepatik dolasimda {i¢ metabolitine
doniiserek aktif hale gecer.

Mukusun bilesiminde yer alan glikoproteinlerdek: disiilfit baglarmni kirarak mukolitik etki
gosterir. Mukus iiretimi ile vizkozitesini modiile ederek ve mukosiliyer transportu artirarak
ekspektorasyonu kolaylastirir.

Erdostein bakteri fimbriyasindaki disiilfit bagin1 kirarak bakterinin mukozaya adezyonunu onler.
Bdylece antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturur.

Erdostein iki bloke edilmis tiyol grubuna sahiptir. Bu tiyol gruplar ile ortamda bulunan serbest
oksijen radikallerini inhibe eder.

Glutatyon gibi endojen antioksidanlarm iiretimini artirarak giiclii antioksidan etki gosterir.
Ayrica siirfaktan aktivitesini de artirir. Ozellikle sigara icenlerde a; antitripsin inaktivasyonu,
lipit peroksidasyonu ve azalan notrofil kemotaktik yanitma karst koruyucu etkisi ile de
antioksidan aktivitesi gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Erdostein oral alimdan sonra hizla absorbe olur.

300 mg’lik uygulamadan Tp=1.18 = 0.26 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna

(Cmax=1.26 = 0.23 ng/mL) ulaswr ve ilk ge¢is metabolizmasiyla siiratle 1. biyolojik aktif
metabolitine (M;) doniisiir.

M; ise uygulamadan Tp,=1.48 saat sonra Cp2x=3.46 ng/mL’ye ulasir.

Gidalar emilimini etkilemez.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma orani % 64.5 dur (% 50-86 arasi).

Hayvan modellerinde baslica bobreklere, kemige. omurilige ve karacigere dagildigi gosterilmistir.
Bronkoalveoler lavajda erdostein ve M;’in farmakolojik olarak aktif konsantrasyonlari
bulunmustur.




Biyotransformasvyon:

Emiliminden sonra siiratle karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrayarak ii¢ aktif metabolitine doniisiir
ve baslangi¢ta sahip oldugu bloke tiyol gruplar: serbestlesir.

[lk aktif metaboliti (M;) N-thiodiglycolyl-homocysteine*dir.

Ucg aktif metabolitin plazma doruk konsantrasyonuna ulasmasi sirasi ile;
Mi: Tha= 1.1 - 2.2 saat

Ms: Tha= 2.5 - 4.6 saat

M;j: Tha= 2.3 - 4.8 saat

stirer.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omrti;

Erdostein: T, =1.46 = 0.6 saat

Mi: Tip=1.62 £ 0.59 saat

olarak ol¢iilmiistiir.

Idrarda sadece M, ve siilfatlar bulunur, diski ile atilimi ihmal edilebilir diizeydedir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bagli bicimde artis gosterir.

M;’in de plazma konsantrasyonu dozla birlikte, ancak degismemis erdostein ile dogrusal olmayan
sekilde yiikselir.

8 giin boyunca oral uygulanan giinliik 600 ila 900 mg dozdan sonra birikim veya erdostein ve
M;’in metabolizmasinda degisim gozlenmemistir.

Erdostein farmakokinetigi uygulanan hastanin yasiyla degisim gostermez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
ireme toksisitesine dayali geleneksel calismalarda insanlara yonelik o6zel bir tehlike
gosterilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Avicel pH 102
Povidon K 30
Magnezyum stearat
Jelatin

Titanyum dioksit
Kinolin saris1
Eritrosin

6.2 Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3 Raf Omrii
24 ay



6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
300 mg’lik 20 kapsiil, PVC/PVDC/ALI blisterlerde, kutuda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan firlinler ya da atik materyaller “Tibbi iriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj atiklarmin kontrolii yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Edmond Pharma-Italya lisans1 ile,
Eczacibasi Ila¢ Pazarlama A.S.
Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:7
Levent 34394, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
229/46

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11Kk ruhsat tarihi:08.02.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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