KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EVOSTEN 300 mg sert kapstil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kapsiil 300 mg erdostein igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil
Beyaz ya da beyazimsi renkte homojen toz iceren, govdesi sari, kapagi yesil renkli, sert jelatin
kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Mukolitik, akut ve kronik solunum yolu hastaliklarinda yogun balgamin akiskanliginin
saglanmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetiskinlerde giinde 2 kez 1 kapsiil, maksimum 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 6ngoriilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinlerle ayn1 sekilde kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e EVOSTEN igerdigi maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligr olanlarda,

e EVOSTEN, agir bobrek yetmezliginde (kreatin klirensi <25 mL/dak) veya ciddi karaciger
yetmezliginde

e EVOSTEN’in metabolitleri ile metiyonin metabolizmasi etkilesebileceginden, hepatit

sirozlu ve sistation sentetaz enzim eksikligi olan hastalarda,
e Aktif peptik iilserli hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Erdostein alan hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda advers etkilerin artis1 gézlenmemisse
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de, bu hastalarin giinliik 300 mg’lik dozu asmalar1 6nerilmez.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglar ile higbir negatif etkilesim bildirilmemistir ve bu nedenle ilag, antibiyotikler ve
bronkodilatorler (teofilin veya beta 2 mimetikler, 6ksiiriik baskilayici ilaglar, vb.) ile faydali bir
sekilde iligkilendirilebilir.

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 kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

EVOSTEN igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile 1lgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3).

Hamilelik donemlerinde erdostein kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan, bu
donemlerde 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Emzirme donemlerinde erdostein kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan, bu
donemlerde 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
ireme toksisitesine dayali geleneksel ¢alismalarda insanlara yonelik 6zel bir tehlike
gosterilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler
Erdosteinin ara¢ ve makine kullananlar {izerinde etkileri ihmal 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Soguk alginligi, dispne

Cok seyrek: Solunum giigliigii

Bilinmiyor: Brons tikanmasi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Mide agrisi
Yaygin olmayan: Tat degisiklikleri, bulanti, kusma, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoddem ve iirtiker, eritem, 6dem ve ekzama gibi kutandz hipersensitivite
reaksiyonlar1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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

Onerilenden daha yiiksek dozlarda (1200 mg/giin) terleme, bas dénmesi ve sicak basmas1 tespit
edilmistir.

Doz agim1 durumunda semptomatik tedavi ve genel destekleyici 6nlemler izlenmelidir.
Gozlem sonrasinda gastrik lavaj yararl olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Mukolitikler
ATC kodu: RO5CB15

Erdostein mukomodiilator, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gdsteren bir 6n
ilagtir. Bagirsaklardan emilip dolagima gectikten sonra hepatik dolasimda {i¢ metabolitine
dontiserek aktif hale geger.

Mukusun bilesiminde yer alan glikoproteinlerdeki disiilfit baglarin1 kirarak mukolitik etki
gosterir. Mukus {iretimi ile vizkozitesini modiile ederek ve mukosiliyer transportu artirarak
ekspektorasyonu kolaylastirir.

Erdostein bakteri fimbriyasindaki distilfit bagini kirarak bakterinin mukozaya adezyonunu 6nler.
Boylece antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda sinerjik etki olusturur.

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

Glutatyon gibi endojen antioksidanlarin iiretimini artirarak giiglii antioksidan etki gdsterir.
Ayrica siirfaktan aktivitesini de artirir. Ozellikle sigara icenlerde a; antitripsin inaktivasyonu,
lipit peroksidasyonu ve azalan nétrofil kemotaktik yanitina karsi koruyucu etkisi ile de
antioksidan aktivitesi gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Erdostein oral alimdan sonra hizla absorbe olur.

300 mg’lik uygulamadan Tmaks=1,18 + 0,26 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna
(Cmaks=1,26 £ 0,23 mcg/mL) ulasir ve ilk gecis metabolizmasiyla siiratle 1. biyolojik aktif
metabolitine (M1) doniisiir.

M1 ise uygulamadan Tmaks=1,48 saat sonra Cmaks=3,46 mcg/mL’ye ulasir.

Gidalar emilimini etkilemez.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 64,5 dur (% 50-86 arast).

Hayvan modellerinde baglica bobreklere, kemige, omurilige ve karacigere dagildigi
gosterilmistir.
Bronkoalveoler lavajda erdostein ve Mz:’in farmakolojik olarak aktif konsantrasyonlari
bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Emiliminden sonra siiratle karacigerde ilk gecis metabolizmasimna ugrayarak iic aktif
metabolitine doniisiir ve baslangigta sahip oldugu bloke tiyol gruplari serbestlesir.

[k aktif metaboliti (M1) N-thiodiglycolyl-homocysteine’dir.

Ug aktif metabolitin plazma doruk konsantrasyonuna ulagmast sirasi ile;
M1: Tmaks= 1,1 — 2,2 saat

M2z: Tmaks= 2,5 — 4,6 saat

M3: Tmaks= 2,3 — 4,8 saat

surer.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mrti;

Erdostein: T12= 1,46 + 0,6 saat

Mi: T12=1,62 £ 0,59 saat olarak ol¢iilmiistiir.

Idrarda sadece M ve siilfatlar bulunur, digk1 ile atilim1 ihmal edilebilir diizeydedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bagli bigimde artis gosterir.

M7:’in de plazma konsantrasyonu dozla birlikte, ancak degismemis erdostein ile dogrusal
olmayan sekilde yiikselir.

8 giin boyunca oral uygulanan giinliikk 600 ila 900 mg dozdan sonra birikim veya erdostein ve
M1’in metabolizmasinda degisim gézlenmemistir.

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 c¢alismalarda insanlara yonelik 6zel bir tehlike
gosterilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Povidon (K-30)

Mikrokristalin seliiloz (Tip 102)
Magnezyum stearat

Jelatin (s1gir jelatini)

Titanyum dioksit

Demir oksit sar1

Indigotine — FD&C Blue2

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
300 mg’lik 20 kapsiil, PVC/PE/PVDC aliminyum folyo blisterlerde, kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Uriinlerin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak / Sariyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2019/531

9. iLK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 12.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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