CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Restina, 300 mg, kapsulki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 300 mg erdosteiny (Erdosteinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda

Kapsulka, twarda z korpusem w kolorze zottawym i zielonym wieczkiem zawierajaca wypetnienie
W postaci bialego granulowanego lub lekko sprasowanego proszku; wielko$¢ kapsutki okoto 19 mm
dtugosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie sekretolityczne w ostrych i przewlektych chorobach gérnych i dolnych drog oddechowych
z nieprawidtowym wydzielaniem i transportem wydzieliny $luzowe;.

Leczenie zapobiegawcze sezonowych zaostrzen przewleklego zapalenia oskrzeli 1 przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) oraz jako leczenie uzupetiajace w trakcie zaostrzen.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Mitodziez w wieku powyzej 12 lat
1 kapsulka 2 razy na dobe.

Dorosli
1 kapsutka 2 razy na dobg. W bardzo nasilonych objawach mozna zwigkszy¢ dawke do 3 kapsutek na
dobe.

Nie jest wymagane korygowanie dawek u osob dorostych w przypadku przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc (POChHP) lub u pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Produktu nie nalezy stosowac¢ przed snem.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, substancje zawierajace wolne grupy SH lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Zaburzenia czynno$ci watroby (np. zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy krwi,
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy krwi).

Niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <25 ml/min).

Homocystynuria (erdosteina jest czgsciowo metabolizowana do homocysteiny, a nie ma danych
opisujacych podanie erdosteiny u pacjentdéw z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu aminokwasow,
zwlaszcza u pacjentow na diecie wykluczajacej metioning).

Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia typowych dolegliwosci i objawdw nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast
przerwac leczenie.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwkaszlowych (patrz punkt 4.5).

Ostroznie stosowac u pacjentéw z ostabionym odruchem kaszlowym lub zaburzeniami oczyszczania
rzgskowego (ze wzgledu na ryzyko nagromadzenia duzych ilosci §luzu).

Ryzyko dziatan niepozgdanych mozna zmniejszy¢ stosujgc najmniejsze skuteczne dawki, w mozliwie
najkrotszym okresie.

Przy braku poprawy nalezy rozwazy¢ zmian¢ dawkowania lub przerwanie leczenia.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji z innymi lekami stosowanymi w leczeniu zakazen drég oddechowych
i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, takimi jak: teofilina, leki powodujace rozkurcz migsni gtadkich
oskrzeli (steroidoterapia), erytromycyna, amoksycylina lub kotrimoksazol.

Po podaniu erdosteiny wykazano zwickszenie st¢zenia amoksycyliny w drogach oddechowych.

Leczenie skojarzone z lekami zmniejszajacymi odruch kaszlowy (przeciwkaszlowymi) moze powodowaé
nagromadzenie duzej ilosci wydzieliny oskrzelowej, co moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu pacjenta
w przebiegu choroby, np. wskutek pogorszenia wydolnosci oddechowe;j.

Aby nie dopusci¢ do wystapienia powiklan, nie nalezy rutynowo taczy¢ lekow przeciwkaszlowych

i sekretolitycznych, szczegolnie przed nocnym spoczynkiem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania erdosteiny w czasie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg
cigzy, rozwoj zarodka / ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Niemniej nie zaleca si¢ przepisywania produktu kobietom w cigzy.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego przez kobiety karmigce piersia.




4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn
Restina nie ma wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu erdosteiny w nielicznych przypadkach opisywano dzialania niepozadane ze strony uktadu
pokarmowego, takie jak: zgaga, nudnosci, biegunka.

W kilku przypadkach na poczatku leczenia odnotowano wystapienie zaburzenia smaku lub utrate smaku.
W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ wysypki skorme, pokrzywka, goraczka.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych z zastosowaniem
erdosteiny (przeprowadzonych z udziatem okoto 1520 pacjentow):

- 1-3%: bol w nadbrzuszu, nudnosci, bol glowy;

- 0,5-1%: zaparcie, biegunka, sucho$¢ jamy ustnej, zawroty gtowy, ogdlnie zte samopoczucie.

Obserwowane dzialania niepozadane nie r6znig si¢ pod wzgledem nasilenia objawow od dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem placebo.

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu oddechowego, leki mukolityczne,
kod ATC: RO5CBI15

Restina zawiera erdosteing, tiolaktonowg pochodng merkaptoaminokwasoéw. Po podaniu doustnym
erdosteina jest szybko metabolizowana w watrobie. Erdosteina jest prolekiem. Dzialanie mukolityczne
wywieraja gldwnie jej metabolity dzieki wolnym grupom tiolowym. Powoduja one rozbicie mostkow
dwusiarczkowych wewnatrz i migdzy czasteczkami biatek i mukoprotein obecnych w wydzielinie
sluzowej, co zmniejsza elastycznos¢ i lepkos¢ sluzu. Jednoczesnie poprawia si¢ transport rzeskowy sluzu.

Wolne grupy tiolowe metabolitow erdosteiny unieczynniajg substancje utleniajace, zwlaszcza wolne
rodniki co powoduje, ze erdosteina zapobiega:


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

- utlenianiu ol-antytrypsyny (ktorej zredukowana forma jest inhibitorem elastazy)

- obnizeniu chemotaktycznej aktywnos$ci granulocytow wielojadrzastych, spowodowanej paleniem
tytoniu

- utlenianiu fenazonu przez dym tytoniowy.

Po podaniu erdosteiny obserwuje si¢ zwigkszenie stezenia zredukowanego glutationu (GSH) w osoczu
krwi oraz w ptynie uzyskanym z ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego (bronchoalveolar lavage, BAL).

Wykazano, ze erdosteina zwicksza stezenie IgA w drogach oddechowych pacjentéw z przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP) i zapobiega hamowaniu chemotaksji granulocytéw wywotanemu
paleniem tytoniu. W badaniu klinicznym wykazano, Ze u pacjentow z POChP o$miomiesi¢czne leczenie
erdosteing skutkowato zmniejszeniem liczby zaostrzen i poprawa jakosci zycia.

Erdosteina zwigksza stezenie amoksycyliny w wydzielinie oskrzelowej, a leczenie skojarzone zwigksza
skuteczno$¢ antybiotyku w poréwnaniu z monoterapia amoksycyling.

Zmnigjszenie lepkosci pozwala na lepsza penetracj¢ amoksycyliny do §luzu, nie zmieniajgc samych
wlasciwosci amoksycyliny ani stgzen antybiotyku i erdosteiny w osoczu.

Obecnos¢ wolnych grup SH w metabolitach erdosteiny zmniejsza adhezj¢ bakterii do nabtonka bton
sluzowych drog oddechowych, zmniejsza nasilenie kolonizacji przez bakterie.

Wykazano, ze erdosteina podawana w zalecanych dawkach nie wywiera wigkszego wptywu na blong
$luzowa przewodu pokarmowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Erdosteina jest szybko wchianiana i metabolizowana w watrobie do trzech gldéwnych metabolitow
zawierajacych wolne grupy SH. Najbardziej aktywny jest metabolit 1 (M1): N-tiodiglikolohomocysteina.

Po podaniu jednorazowej dawki lub dawek wielokrotnych gtéwne parametry farmakokinetyczne
erdosteiny i jej metabolitdéw nie rdznia sie.

Maksymalne stezenia erdosteiny i M1 w osoczu wystepuja odpowiednio po 1 i 3 godzinach.
Erdosteina wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 64,5%.

Wydalanie zachodzi gtownie przez nerki w postaci siarczanow. Tylko niewielka ilo§¢ erdosteiny
wydalana jest z kalem.

Wielokrotne podawanie leku lub obecno$¢ pokarmu nie wpltywaja w sposob znaczacy na parametry
farmakokinetyczne, o czym $§wiadczy brak zmian Cmaxi AUC; po positku tylko Tmax ulega niewielkiemu
przesunigciu.

Nie obserwowano kumulacji leku, ani indukcji enzymatycznej.
W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby zaobserwowano zwigkszenie wartosci Cmax1 AUC. Ponadto
w przypadku znacznego uposledzenia czynnosci watroby odnotowano zwigkszenie Ti/0.

W przypadku ci¢zkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 25-40 ml/min) istnieje ryzyko kumulacji
metabolitow.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé

W badaniach toksycznosci ostrej udowodniono niskg toksyczno$¢ erdosteiny, warto$ci LDso wynosza od
>5000 mg/kg (doustnie: w badaniach na myszach, szczurach i dootrzewnowo na szczurach) do

>3500 mg/kg (dozylnie w badaniach na myszach).

W badaniach toksyczno$ci podostrej erdosteina nie powodowata patologicznych zmian w zakresie dawek
od 100-1000 mg/kg na dobe u szczurow 1 100 mg/kg na dobe u pséw (doustnie przez 4 tygodnie) do
4500 mg/kg na dobe u szczuréw po podaniu aerozolu (2 godz. na dobg) przez 4 tygodnie. Tylko
najwyzsza dawka u psow (400 mg/kg na dobe¢) wywotywata niewielkie zwigkszenie masy watroby

i umiarkowane zmiany w obrazie histologicznym.

Podobnie podczas badan dlugookresowych (26 tygodni) nie obserwowano objawow toksycznych

u szczurow przy dawkach doustnych do 1000 mg/kg na dobg i u pséw 200 mg/kg na dobg.

Wicksze dawki u szczuréw wywotaty odwracalne zmniejszenie masy ciala i st¢zenia biatka w osoczu.
Nie zaobserwowano szkodliwego wptywu leku na ptuca, watrobe, serce, nerki.

Przy ekstremalnie duzych dawkach (5000 mg/kg doustnie, 3500 mg/kg dozylnie i dootrzewnowo

u szczuréw) obserwowano dziatania niepozgdane ze strony OUN, takie jak: nadmierne uspokojenie,
hipotermia, przygnebienie.

Tolerancja miejscowa erdosteiny byta dobra.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Wigksze dawki leku (1000 mg/kg na dobe doustnie) nie maja wplywu toksycznego na ptodnos¢ i ogolne
zdolno$ci rozrodcze u szczurdw.

Toksycznosé dla zarodka, plodu

Erdosteina w dawkach dobowych do 1000 mg/kg (u szczuréw) i 700 mg/kg (u krélikéw) po podaniu
doustnym nie miata dziatania fetotoksycznego, embriotoksycznego, ani teratogennego. U szczurOw nie
obserwowano wplywu na parametry okoto- i poporodowe takze po wigkszych dawkach.

Potencjal mutagenny

Nie wykryto potencjatu mutagennego erdosteiny w badaniach z zastosowaniem kilku modeli
doswiadczalnych in vitro: mutacji genowej u bakterii (test Amesa, test rekombinacji mitotycznych na
drozdzach) i eukariota (test mutacji punktowych w hodowlach komorkowych); test aberracji
chromosomowych u ssakow w ludzkich limfocytach i limfocytach chomika chinskiego.

Obserwacje z badan mutagennosci in vitro zostaly potwierdzone negatywnymi wynikami testow na
mutagenno$¢ przeprowadzonych w warunkach in vivo: test mikrojadrowy u myszy, test na komorkach
drozdzy u myszy jako zywiciela, test na mutagenno$¢ moczu myszy.

Potencjat rakotworczy

Ze wzgledu na strukture czasteczkows leku (pochodna naturalnego aminokwasu), ktéry nie wykazuje
podobienstwa do zadnego znanego karcynogenu, nie wykonano badan w kierunku dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsuiki:

Powidon K 30

Celuloza mikrokrystaliczna PH 102
Magnezu stearynian




Ostonka kapsufki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 10 lub 20 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



