KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EVOSTEN 175mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz (Pediatrik kullanim ig¢in)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde: Her 6lgek (5 ml) etkin madde olarak 175 mg erdostein igerir.

Yardimcr maddeler: Her 6lgek (5 ml)’de;

Seker (sukroz) 2084,5 mg
Aspartam (E951) 20 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz
Beyaz ya da beyazimsi renkli, portakal aromali, kuru toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronsit ve bronkopndmoni gibi iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 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 sikhig ve siiresi:

2 yasin lizerindeki ¢cocuklarda;
15-19 kg ¢ocuklarda; giinde iki kez 5 ml (bir 6lgek)

20-30 kg ¢ocuklarda; giinde ii¢ kez 5 ml (bir 6lgek)
30 kg’dan fazla ¢ocuklarda; giinde iki kez 10 ml (iki 6l¢ek) kullanilir.

Uygulama sekli:

Siispansiyonun hazirlanmast:

EVOSTEN siispansiyon hazirlamak i¢in sisedeki ¢izgiye kadar kaynatilmis sogutulmus su ilave
edip calkalanir. Hazir slispansiyon buzdolabinda 14 giin siire ile saklanabilir. Her kullanimdan
once sise kuvvetlice ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
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e EVOSTEN ig¢erdigi maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda,

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

e Aktif peptik iilserli hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Erdostein alan hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda advers etkilerin artis1 gdzlenmemisse de,
bu hastalarin glinde 300 mg’lik dozu agmalar1 6nerilmez.

2 vyasin altindaki cocuklarda yeterli klinik calisma bulunmadigindan kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Bu tibbi {irlin sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iirlin fenilalanin i¢in bir kaynak (aspartam) icermektedir. Fenilketoniirisi olan kisilere
zararli olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Advers etkilesim bildirilmemistir.

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 ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl 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 Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesine dayali geleneksel c¢alismalarda insanlara yonelik 6zel bir tehlike
gosterilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler
Erdosteinin ara¢ ve makine kullananlar iizerinde 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Soguk alginligi, dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Mide agris1 (mide eksimesi)
Yaygin olmayan: Tat degisiklikleri, bulanti, kusma, diyare, epigastrik agri

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyoddem ve lirtiker, eritem, 6dem ve ekzama gibi kutandz hipersensitivite
reaksiyonlar1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik Onem
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 asim ve tedavisi
Akut doz agimu ilgili deneyim mevcut degildir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Mukolitikler
ATC kodu: RO5SCB15

www.ilac101l.com 3/6


https://ilac101.com

Erdostein mukomodiilatdr, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gosteren bir 6n
ilactir. Bagirsaklardan emilip dolagima gectikten sonra hepatik dolagimda {i¢ metabolitine
dontiserek aktif hale gecer.

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

Erdostein bakteri fimbriyasindaki disiilfit bagini kirarak bakterinin mukozaya adezyonunu onler.
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 liretimini artirarak giiclii antioksidan etki gosterir.
Ayrica siirfaktan aktivitesini de artirir. Ozellikle sigara igenlerde a; antitripsin inaktivasyonu, lipit
peroksidasyonu ve azalan nétrofil kemotaktik yanitina karsi 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 Tmas=1.18 £ 0.26 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna
(Cmaks=1.26 £ 0.23 pg/mL) ulasir ve ilk gecis metabolizmasiyla siiratle 1. Biyolojik aktif
metabolitine (M) doniisiir.

M; ise uygulamadan Tmaks=1.48 saat sonra Cmaks=3.46 pg/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 dagildig gosterilmistir.
Bronkoalveoler lavajda erdostein ve M;j’in farmakolojik olarak aktif konsantrasyonlari
bulunmugtur.

Biyotransformasyon:

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

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

Ug aktif metabolitin plazma doruk konsantrasyonuna ulasmast sirasi ile;
Mi: Tmaks= 1.1 — 2.2 saat

Ma: Tiaks= 2.5 — 4.6 saat

M3 Tiaks= 2.3 — 4.8 saat

surer.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii;

Erdostein: T12=1.46 = 0.6 saat

Mi: T2 =1.62 + 0.59 saat

olarak ol¢tlilmiistiir.

Idrarda sadece M ve siilfatlar bulunur, diski ile atilimi ihmal edilebilir diizeydedir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bagli bicimde artig gosterir.

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

8 glin boyunca oral uygulanan giinliik 600 ila 900 mg dozdan sonra birikim veya erdostein ve
M1’in metabolizmasinda degisim gbzlenmemistir.

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¢aligmalarda insanlara yonelik 6zel bir tehlike
gosterilmemistir.

Akut toksisite:

LD (fare, sigan per os) > 5,000 mg/kg
LD (sigan i.p) > 5,000 mg/kg
LD (fare i.v) > 3,500 mg/kg

Uzun-donem uygulamaya bagli toksisite:
Sican (per os, 26 hafta) 1,000 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.
Kopek (per os, 26 hafta) 2,000 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.

Fetal toksisite:

Sican (per os) 1,000 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.
Tavsan (per os) 250 mg/kg’a kadar toksisite goriillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker (sukroz)

Sodyum benzoat

Sodyum nisasta glikolat Tip-A
Ksantan zamki

Aspartam (E951)

Sakkarin sodyum
Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Veri yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

Siispansiyon hazirlandiktan sonra buzdolabinda 14 giin siire ile saklanabilir.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Siispansiyon hazirlandiktan sonra buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kutuda, ¢cocuk emniyetli HDPE kapakli, 100 mI’lik isaret ¢izgisi bulunan bal rengi cam sisede 50
g kuru toz, 5 ml’lik plastik ol¢ii kasigi ile birlikte

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4 34467
Maslak /Sariyer/istanbul

Tel: 0212 336 84 00
Fax: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2019/409

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 23.08.2019
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB'UN YENIiLENME TARIiHi
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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EVOSTEN 175mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde: Her 6l¢ek (5 ml) etkin madde olarak 175 mg erdostein igerir.

Yardimci maddeler: Her 6lgek (5 ml)’de;

Seker (sukroz) 2084,5 mg
Aspartam (E951) 20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamak i¢in toz
Beyaz ya da beyazimsi renkli, portakal aromali, kuru toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronsit ve bronkopndomoni gibi iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 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 sikhig ve siiresi:
Yetiskinlerde sabah/aksam 10 ml (2 6lcek)

2 yasin iizerindeki ¢ocuklarda;
15-19 kg ¢ocuklarda; giinde iki kez 5 ml (bir 6lgek)

20-30 kg cocuklarda; giinde ii¢ kez 5 ml (bir dlgek)
30 kg’dan fazla ¢ocuklarda; giinde iki kez 10 ml (iki 6l¢ek) kullanilir.

Uygulama sekli:

Stispansiyonun hazirlanmasi:

EVOSTEN siispansiyon hazirlamak i¢in sisedeki ¢izgiye kadar kaynatilmis sogutulmus su ilave
edip c¢alkalanir. Hazir siispansiyon buzdolabinda 14 giin siire ile saklanabilir. Her kullanimdan
once sise kuvvetlice calkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmasi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.4).
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Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e EVOSTEN igerdigi maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

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

o Aktif peptik iilserli hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Erdostein alan hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda advers etkilerin artis1 gdzlenmemisse de,
bu hastalarin giinde 300 mg’lik dozu agmalar1 6nerilmez.

2 yasin altindaki g¢ocuklarda yeterli klinik calisma bulunmadigindan kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Bu tibbi iiriin sukroz igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iirlin fenilalanin i¢in bir kaynak (aspartam) icermektedir. Fenilketoniirisi olan kisilere
zararl olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Advers etkilesim bildirilmemistir.

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 i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3).

Hamilelik donemlerinde erdostein kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan, bu
donemlerde 6nerilmemektedir.
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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
iireme toksisitesine dayali geleneksel caligmalarda insanlara yonelik 06zel bir tehlike
gosterilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler
Erdosteinin ara¢ ve makine kullananlar tizerinde 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Solunum, gogiis ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Soguk alginligi, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mide agris1 (mide eksimesi)
Yaygin olmayan: Tat degisiklikleri, bulanti, kusma, diyare, epigastrik agr1

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
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
Akut doz agimu ilgili deneyim mevcut degildir.

Doz asim1 durumunda semptomatik tedavi ve genel destekleyici 6nlemler izlenmelidir.
Gozlem sonrasinda gastrik lavaj yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Mukolitikler
ATC kodu: RO5SCB15

Erdostein mukomodiilatdr, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gosteren bir 6n
ilactir. Bagirsaklardan emilip dolagima gectikten sonra hepatik dolagimda {i¢ metabolitine
dontiserek aktif hale gecer.

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

Erdostein bakteri fimbriyasindaki disiilfit bagini kirarak bakterinin mukozaya adezyonunu onler.
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 liretimini artirarak giiclii antioksidan etki gosterir.
Ayrica siirfaktan aktivitesini de artirir. Ozellikle sigara igenlerde ai antitripsin inaktivasyonu, lipit
peroksidasyonu ve azalan nétrofil kemotaktik yanitina karsi 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 Tmas=1.18 = 0.26 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna
(Cmaks=1.26 = 0.23 pg/mL) ulasir ve ilk gecis metabolizmasiyla siiratle 1. Biyolojik aktif
metabolitine (M) doniistir.

M ise uygulamadan Tmaks=1.48 saat sonra Cmaks=3.46 pg/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 dagildig gosterilmistir.
Bronkoalveoler lavajda erdostein ve M;’in farmakolojik olarak aktif konsantrasyonlar
bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Emiliminden sonra siiratle karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrayarak {i¢ aktif metabolitine
dontistlir ve baglangigta sahip oldugu bloke tiyol gruplari serbestlesir.

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

Ug aktif metabolitin plazma doruk konsantrasyonuna ulasmast sirasi ile;
Mi: Tmaks= 1.1 — 2.2 saat

Ma: Tiaks= 2.5 — 4.6 saat

M3: Tmaks= 2.3 — 4.8 saat

surer.

Eliminasyon:
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Eliminasyon yarilanma 6mrii;

Erdostein: T1, = 1.46 £ 0.6 saat

Mi: Ti2=1.62 £ 0.59 saat

olarak Ol¢lilmiistiir.

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

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bagli bicimde artig 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
M1’in metabolizmasinda degisim gézlenmemistir.

Erdostein farmakokinetigi uygulanan hastanin yasiyla degisim gdstermez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Akut toksisite:

LD (fare, sigan per os) > 5,000 mg/kg
LD (sigan i.p) > 5,000 mg/kg
LD (fare i.v) > 3,500 mg/kg

Uzun-donem uygulamaya bagli toksisite:
Sigan (per os, 26 hafta) 1,000 mg/kg’a kadar toksisite goriillmemistir.
Kopek (per os, 26 hafta) 2,000 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.

Fetal toksisite:

Sican (per os) 1,000 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.
Tavsan (per os) 250 mg/kg’a kadar toksisite goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker (sukroz)

Sodyum benzoat

Sodyum nisgasta glikolat Tip-A
Ksantan zamki

Aspartam (E951)

Sakkarin sodyum
Portakal aromas1

6.2. Gecimsizlikler
Veri yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay
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Siispansiyon hazirlandiktan sonra buzdolabinda 14 giin siire ile saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25%C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
Stispansiyon hazirlandiktan sonra buzdolabinda (2°C - 8°C’de) saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, cocuk emniyetli HDPE kapakli, 200 ml’lik isaret ¢izgisi bulunan bal rengi cam sisede 100
g kuru toz, 5 mI’lik plastik 6l¢ii kasig ile birlikte

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Urlinlerin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4 34467
Maslak /Sartyer/Istanbul

Tel: 0212 336 84 00
Fax: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2019/409
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 23.08.2019
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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	Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronşit ve bronkopnömoni gibi üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ve özellikle kronik bronşit ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) solunum yollarında biriken yoğun kıvamlı mukus...
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
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	EVOSTEN süspansiyon hazırlamak için şişedeki çizgiye kadar kaynatılmış soğutulmuş su ilave edip çalkalanır. Hazır süspansiyon buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir. Her kullanımdan önce şişe kuvvetlice çalkalanmalıdır.
	Ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanımı önerilmez.
	Ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanımı önerilmez.
	Gözlem sonrasında gastrik lavaj yararlı olabilir.
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	Erdostein mukomodülatör, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gösteren bir ön ilaçtır. Bağırsaklardan emilip dolaşıma geçtikten sonra hepatik dolaşımda üç metabolitine dönüşerek aktif hale geçer.
	Erdostein mukomodülatör, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gösteren bir ön ilaçtır. Bağırsaklardan emilip dolaşıma geçtikten sonra hepatik dolaşımda üç metabolitine dönüşerek aktif hale geçer.
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	Erdostein farmakokinetiği uygulanan hastanın yaşıyla değişim göstermez.
	Erdostein farmakokinetiği uygulanan hastanın yaşıyla değişim göstermez.
	Tavşan (per os)      250 mg/kg’a kadar toksisite görülmemiştir.
	Tavşan (per os)      250 mg/kg’a kadar toksisite görülmemiştir.
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	Portakal aroması
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir.
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir.
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında (2 C - 8 C’de) saklayınız.
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında (2 C - 8 C’de) saklayınız.
	Kutuda, çocuk emniyetli HDPE kapaklı, 100 ml’lik işaret çizgisi bulunan bal rengi cam şişede 50 g kuru toz, 5 ml’lik plastik ölçü kaşığı ile birlikte
	Kutuda, çocuk emniyetli HDPE kapaklı, 100 ml’lik işaret çizgisi bulunan bal rengi cam şişede 50 g kuru toz, 5 ml’lik plastik ölçü kaşığı ile birlikte
	Kutuda, çocuk emniyetli HDPE kapaklı, 100 ml’lik işaret çizgisi bulunan bal rengi cam şişede 50 g kuru toz, 5 ml’lik plastik ölçü kaşığı ile birlikte
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	Oral süspansiyon hazırlamak için toz
	Oral süspansiyon hazırlamak için toz
	Beyaz ya da beyazımsı renkli, portakal aromalı, kuru toz.
	Beyaz ya da beyazımsı renkli, portakal aromalı, kuru toz.
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	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.1 Terapötik endikasyonlar
	Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronşit ve bronkopnömoni gibi üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ve özellikle kronik bronşit ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) solunum yollarında biriken yoğun kıvamlı mukus...
	Patolojik mukusla karakterize farenjit, larenjit, trakeit, bronşit ve bronkopnömoni gibi üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ve özellikle kronik bronşit ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) solunum yollarında biriken yoğun kıvamlı mukus...
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
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	30 kg’dan fazla çocuklarda; günde iki kez 10 ml (iki ölçek) kullanılır.
	30 kg’dan fazla çocuklarda; günde iki kez 10 ml (iki ölçek) kullanılır.
	EVOSTEN süspansiyon hazırlamak için şişedeki çizgiye kadar kaynatılmış soğutulmuş su ilave edip çalkalanır. Hazır süspansiyon buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir. Her kullanımdan önce şişe kuvvetlice çalkalanmalıdır.
	EVOSTEN süspansiyon hazırlamak için şişedeki çizgiye kadar kaynatılmış soğutulmuş su ilave edip çalkalanır. Hazır süspansiyon buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir. Her kullanımdan önce şişe kuvvetlice çalkalanmalıdır.
	Ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanımı önerilmez.
	Ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kullanımı önerilmez.
	Gözlem sonrasında gastrik lavaj yararlı olabilir.
	Gözlem sonrasında gastrik lavaj yararlı olabilir.
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	ATC kodu: R05CB15
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	Erdostein mukomodülatör, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar etki gösteren bir ön ilaçtır. Bağırsaklardan emilip dolaşıma geçtikten sonra hepatik dolaşımda üç metabolitine dönüşerek aktif hale geçer.
	Ayrıca sürfaktan aktivitesini de artırır. Özellikle sigara içenlerde a1 antitripsin inaktivasyonu, lipit peroksidasyonu ve azalan nötrofil kemotaktik yanıtına karşı koruyucu etkisi ile de antioksidan aktivitesi gösterilmiştir.
	Ayrıca sürfaktan aktivitesini de artırır. Özellikle sigara içenlerde a1 antitripsin inaktivasyonu, lipit peroksidasyonu ve azalan nötrofil kemotaktik yanıtına karşı koruyucu etkisi ile de antioksidan aktivitesi gösterilmiştir.
	Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bağlı biçimde artış gösterir.
	Erdosteinin plazma konsantrasyonu doza bağlı biçimde artış gösterir.
	Erdostein farmakokinetiği uygulanan hastanın yaşıyla değişim göstermez.
	Erdostein farmakokinetiği uygulanan hastanın yaşıyla değişim göstermez.
	Tavşan (per os)       250 mg/kg’a kadar toksisite görülmemiştir.
	Tavşan (per os)       250 mg/kg’a kadar toksisite görülmemiştir.
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	Portakal aroması
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir.
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	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında 14 gün süre ile saklanabilir.
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında (2 C - 8 C’de) saklayınız.
	Süspansiyon hazırlandıktan sonra buzdolabında (2 C - 8 C’de) saklayınız.
	Kutuda, çocuk emniyetli HDPE kapaklı, 200 ml’lik işaret çizgisi bulunan bal rengi cam şişede 100 g kuru toz, 5 ml’lik plastik ölçü kaşığı ile birlikte
	Kutuda, çocuk emniyetli HDPE kapaklı, 200 ml’lik işaret çizgisi bulunan bal rengi cam şişede 100 g kuru toz, 5 ml’lik plastik ölçü kaşığı ile birlikte
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