KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPIDOSIN COMPOSITUM draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Valetamat Bromiir........................ 10 mg
Parasetamol...........cccoeeevveeviiiennnnns 325 mg

Yardimci maddeler:

Polietilen glikol 6000...................... 3.61 mg
Karboksi metil seliilloz sodyum.......0.90 mg
SakKaroz........ccceeeverienennenicenne, 270.20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje
Beyaz renkli, parlak, yuvarlak, bikonveks seker kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EPIDOSIN COMPOSITUM, visseral spazmlarm (Idrar yollar1 ve safra tasi kolikleri, mide
barsak kanalinin kramp halleri, agrili spastik konstipasyon, dismenore gibi) semptomatik
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Onerilen doz giinde 3 kere 1 drajedir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Kronik kullanimda tedavinin siiresi ve uygulama siklig1 tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan,
hastanin semptomlarina gore belirlenmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir. Cignenmeden yutulur.
Yemeklerden sonra su ile birlikte alinmasi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli bobrek ve/veya karaciger yetmezligi durumlarinda kullanilmamalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Valetamat bromiir ve parasetamoliin yasa bagli nedenlerle pediyatrik hastalarda kullaniminin
giivenliligine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Valetamat bromiir ve parasetamoliin geriyatrik hastalarda kullaniminin giivenliligine iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EPIDOSIN COMPOSITUM, valetamat bromiir, parasetamol ya da bilesimindeki yardimci
maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde, pilor stenozu,
prostat hipertrofisi, glokom, idrar retansiyonu, akut porfiri, megakolon, tasiaritmiler,
gastrointestinal tikanma, ileus, iilseratif kolit, hipertansiyon, miyastenia gravis, ciddi karaciger
ve bobrek yetmezligi durumlarinda, gebelikte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Tirotoksikoz, kalp yetmezligi, kalp hizin1 arttiran kardiyak cerrahi miidahalelerde dikkatle
kullanilmalidir.

Anemisi olanlar, akciger hastalari, ciddi karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatle kullanilmalidir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

EPIDOSIN COMPOSITUM, sakkaroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Valetamat bromiir:

Valetamat bromiir ile birlikte kullanildiginda antimuskarinik yan etkilerde artisa yol agan ilaglar:
antihistaminikler, amantadin, trisiklik antidepresanlar, fenotiyazin, monoaminoksidaz
inhibitorleri, fesoterodin, klozapin, linezolit, selektif noradrenalin geri-alim inhibitorii
antidepresanlar, memantin.

Valetamat bromiir ile birlikte kullanildiginda etkilerinde azalma gozlenen ilaglar:
parasempatomimetik ilaclar, fenotiyazinler, galantamin, organik nitratlar, haloperidol,
ketokonazol, levodopa, metoklopramid.

EPIDOSIN COMPOSITUM, mide bagirsak kanalinda motilite azalmasina yol agacagi igin, bu
yoldan emilen ilaglarin absorpsiyonunu azaltabilir.

Parasetamol:
Metoklopramid veya domperidon ile parasetamol’iin emilim hiz1 artabilir ve kolestiramin ile
emilim azalabilir.
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Antikonviilzanlar ve oral kontraseptifler gibi hepatik enzim indiiktorleri parasetamol
metabolizmasini hizlandirarak klinik etkinligini azaltir.

Kumarin ve indandion sinifi antikoagulanlarla birlikte yliksek dozda parasetamol kullanilmasi
antikoagulan etkiyi artirir.

Hepatotoksik ilag (makrolidler, anabolizanlar, statinler, etionamid, niasin, izoniazid,
fenotiazinler) kullananlarda parasetamoliin hepatotoksisite riski fazlalagir.

Parasetamol salisilatlar ile birlikte uzun siire kullanildiginda analjezik nefropati riskini arttirir.
Diflunisal parasetamoliin plazma konsantrasyonlarini %50 arttirir ve hepatotoksisite riskinin
fazlalasmasina neden olur.

Probenesid parasetamol ile birlikte verildiginde parasetamoliin plazma klerensi azalir, yar1 dmrii
uzar.

Kolestiramin, parasetamoliin verilmesinden sonra bir saat iginde wverilirse parasetamoliin
absorpsiyonunu azaltir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Eldeki verilerden hareketle pediyatrik popiilasyonda 6zel bir etkilesim bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Valetamat bromiir’iin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
EPIDOSIN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Valetamat bromiir ve parasetamol anne siitiine gectigi i¢in, EPIDOSIN COMPOSITUM emziren
annelere verilirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

EPIDOSIN COMPOSITUM’un bilesiminde bulunan valetamat bromiir gérme bulanikligina
neden olabilir. Bu durum hastanin bir motorlu tasit ya da baska bir makine kullanirken tehlikeli
olabilecek is yapma kabiliyetini azaltabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi EPIDOSIN COMPOSITUM un da, igeriginde bulunan maddelere duyarli olan

kisilerde, istenmeyen yan etkileri olabilir. Bu istenmeyen etkiler asagida belirtilen siklik
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derecelerine gore sistemler bazinda siralanmistir.

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)

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Akomodasyon giigliikleri, gorme bulanikligi, okiiler hipertansiyon, midriyazis

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: kalp ritminde degisiklikler, ¢arpinti

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: agiz kurulugu, susama, yutma zorlugu, kabizlik

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: deri kizarmasi, ciltte kuruma, deri dokiintiileri

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: brong sekresyonlarinda azalma

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: {iriner retansiyon, papiller nekroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Bilinmiyor: ates basmasi, konusmada zorluk

Sinir Sistemi hastaliklar1
Bilinmiyor: sinirlilik, huzursuzluk

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agraniilositoz, trombositopeni, (izole bildirimler)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Valetamat bromiir:

Semptom ve belirtiler: tasikardi, aritmi, hizl1 soluk alip verme, hiperpireksi, belirgin huzursuzluk
ile karakterize merkezi sinir sistemi uyarilmasi, konfiizyon, paranoid reaksiyonlar, haliisinasyon,
delirium, konviilsiyon, 6liime yol agabilecek dolagim ve solunum yetmezligi

Tedavi: Siirekli EKG, vital bulgularin izlenmesi, solunum destegi, hiperpireksi icin digaridan
soguk uygulamasi yapilir. Konviilsiyonlar icin diazepam ve semptomatik tedavi uygulanir.
Antikolinerjik etkileri ortadan kaldirmak i¢in her 4-6 saatte bir i.m. veya s.c. 1-3 mg fizostigmin
yapilabilir.
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Parasetamol:

Risk faktorleri olan hastalarda 5 gram veya daha yiiksek dozlarda parasetamol kullanimi
karaciger hasarina yol agabilir.

Semptom ve belirtiler: Solgunluk, anoreksi, bulanti, kusma, istahszilik ve karin agris1 ilk 24
saatte goriiliir.

Siddetli zehirlenmede ensefalopati, kanama, hipoglisemi, serebral 6dem ve Oliim goriiliir. Bel
agris1, hematiiri, proteiniiri ile birlikte ortaya ¢ikan akut renal yetmezlik gelisebilir.

Tedavi: Parasetamol asir1 dozunun tedavisinin yerlesmis tedavi kilavuzlari dogrultusunda acil
olarak yapilmasi esastir. Ilk bir saat icerisinde aktif karbon uygulamasi yapilir. 24 saate kadar i.v.
N-Asetilsistein kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik o6zellikleri
Farmakoterapdtik Grup: Sentetik antikolinerjikler
ATC Kodu: AO3AB

Valetamat bromiir periferde atropine benzer antimuskarinik etkileri olan kuvaterner amonyum
yapili antimuskarinik bir ilagtir. Gastrointestinal kanal ve genitoiiriner kanalda goriilen viseral
spazmlarda giiclii etki gosterir. Valetamat bromiir, muskarinik reseptdr blokajina bagli olarak
efektor organlar lizerinde parasempatik tonusun azalmasina veya ortadan kalkmasina yol agar.

Parasempatolitik ajan olan valetamat bromiir mide suyundaki asit konsantrasyonu ve mide

motilitesini azalttiklart icin peptik ilser gelismesini engelleyebilir ve gastrik agriyr ortadan
kaldirabilirler.

Valetamat bromiir kuvaterner amin tiirevi oldugu i¢in viicut sivilarinda tiimiiyle iyonize durumda
bulunur. Bu nedenle merkezi sinir sistemine giremez ve santral yan etkiler olusturmaz.

Parasetamol etkili bir analjezik ve antipiretik bir ilag olup 6nemli bir antiinflamatuvar aktivite
gostermez. Analjezik ve antipiretik etkinligi hemen hemen asetilsalisilik ile aynidir. Analjezik
etkisi santral sinir sisteminde ve periferde prostaglandin sentezini inhibe etmesiyle
aciklanmaktadir. Prostaglandinler agri1 duyusunu tasiyan sinir uclarini nosiseptif maddelere karsi
sensitize eder. Parasetamol agr1 esigini yiikseltir, agri impulsu dogusunu azaltir ve
transmisyonunu inhibe eder.

Parasetamoliin antipiretik etkisi santral sinir sisteminde PGE2 olusumunu inhibe etmesiyle olur.
PGE2 anterior hipotalamusun preoptik bolgesindeki termoregiilasyon yapan noronlar
etkileyerek atesi yiikseltir. Parasetamol PGE2 sentezini inhibe ederek bunu 6nler. Parasetamoliin
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler {izerinde 6nemli farmakodinamik aktivitesi yoktur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikleri

Genel ozellikler

Emilim: Valetamat bromiir gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur. Plazma
konsantrasyonuna 10-60 dakikada ulagir.
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Kas i¢i uygulamadan sonra etkisi 20-30 dk. icerisinde baslar.

Parasetamol oral yoldan verildiginde gastrointestinal kanaldan hizla ve tama yakin absorbe olur.
Aclik durumunda mutlak biyoyararliligt %62-69 kadardir. Biyoyararlanimdaki bu diistisiin
nedeni verilen bir oral dozun yaklasik %Z20’sinin ilk geg¢is metabolizmasina ugramasidir.
Maksimum etkisi 1-3 saatte goriiliir ve 3-4 saat siirer.

Dagilim: Valetamat bromiir kuvaterner amin tiirevi oldugu i¢in viicut sivilarinda tiimiiyle iyonize
durumda bulunur. Plasentaya ve anne siitiine gecer.

Parasetamol yag dokusu hari¢ pek cok viicut dokularinda yaygin olarak dagilmaktadir. Dagilma
hacmi yaklagik 0.9 L/kg’dir. Parasetamol’iin olduk¢a az bir boliimii plazma proteinlerine
baglanir.

Biyotransformasyon: Valetamat bromiir tamamiyle karacigerde metabolize olur ve idrar yoluyla
atilir.

Parasetamoliin %90-95’1 6nce karacigerde degisime ugradiktan sonra 24 saat i¢inde idrarla atilir.
Degismemis parasetamol idrarla ¢ok az miktarda ¢ikar. Hepatik biyotransformasyonlar
glukuronik asit (%60), siilfat (%35) ve sisteinle (%3) konjugasyon seklindedir.

Eliminasyon: Valatemat bromiiriin yarilanma 6mrii 4 saattir.
Parasetamoliin yarilanma omrii 1-4 saattir (ortalama 2,7 saat). Bobrek yetmezliginde degismez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Valetamat bromiir i¢in veri mevcut degildir.

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saat i¢inde tekrarlanan uygulamalari
takiben, 2 g’a kadar dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Valetamat bromdir:

Akut toksisite testi beyaz fareler lizerinde uygulanmstir. Letal (6liimciil) doz (LDsg) i.v. doz igin
40 hayvan tlizerinde yapilan ¢aligmada 8,3 mg/kg; s.c. doz i¢in 60 hayvan iizerinde yapilan
calismada 105 mg/kg; ve oral doz i¢in 80 hayvan iizerinde yapilan ¢aligmada 330 mg/kg olarak
bulunmustur. Zehirlenme goriiniimii olarak flask paralizi gézlenmistir.

Tavsanlar iizerinde yapilmis olan calismalarda ise 10 mg/kg i.v. doz iskelet kasinin tamamen felg
olmasina neden olmustur. Bu sekilde bir doz ile zehirlenmis tavsana suni solunum uygulanirsa 5
dakika sonrasinda spontan solunum tekrar baglar, 20 dakika sonra ise tam bir toparlanma
gerceklesir.

Yari kronik toksisitenin degerlendirilmesi amaci ile 50 sigan ve 5 tavsan 4 hafta boyunca giinde
10 mg/kg s.c. valetamat bromiir almiglardir. Bu deney esnasinda hayvanlarin davranis, viicut
agirliklar ve kan yapilarinda herhangi bir 6nemli degisiklik saptanmamustir.
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Parasetamol:

Deney hayvanlarinda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye
neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir. Insanlarda gebelik iizerindeki
etkisinin incelenmesi i¢in kontrollii arastirma yapilmamistir. Kronik olarak her giin alinan
parasetamoliin bobrek fonksiyonlarini bozdugu ve “analjezik nefropati’ye yol agtigi
bildirilmistir. Parasetamol mutat terapotik dozlar asildiginda hepototoksik etki gdsterir. Bu etkiyi
gosteren ve karacigerde olusan bir ara metabolit (N-asetil- benzokinonimin) normalde
glutatyon’daki siilfidril gruplari tarafindan nétralize edilir. Yiiksek dozlarda bu sistemin satiire
olmasi sonucu karaciger proteinlerindeki siilfidril gruplari reaksiyona girmeye baslar ve
karaciger nekrozu meydana gelir.

Farelerde akut toksisite testlerinde bulunan LDsy degeri 610 mg/kg’dir. Kedilerde giinde 25
mg/kg ve daha sonra 50 mg/kg dozunda 22 hafta siire ile verildiginde agir karaciger nekrozuna
nede olmustur. Sicanlar ilacin toksik etkisine daha az duyarlidir. Bu tiir i¢in bildirilen LDsy 1000
mg/kg olup bu dozlarda dahi karaciger nekrozu goriilmez. Ayrica ayni tiirler igin de degisik LD
so degerleri bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz

Misir nisastasi

Povidon K-30

Magnezyum stearat

Magnezyum oksit

Vinil pirolidon-vinil asetat kopolimer
Arap zamki

Titanyum dioksit

PEG 6000

Karboksi metilseliiloz sodyum (Tylose C 1000 P)
Sakkaroz

Talk

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
EPIDOSIN COMPOSITUM, 10 drajelik blister ambalajda, karton kutuda sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dr. F. Frik Ilag San. ve Tic. A.S.
Aydinevler Mah. Sanayi Cad. No: 26
34854 Kiigiikyal1, Maltepe ISTANBUL
Tel :02163883275

Faks :0216417 10 06

E-posta: info@frik.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
138/09

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 13.02.1986

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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