KISA URUN BILGIsSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TADOLAK 200 mg Film Tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapl tablet 200 mg etodolak icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz 150 mg
Sodyum ngasta glikolat 32 mg

3. FARMASOT iK FORM
Film tablet,
Pembe renkli film kapli, her iki ytzi diz, homojgdrinili, oblong tabletler

4, KL INIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondiglirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemgalari, post-operatif &1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

Diger NSA ilaglarda oldgu gibi, etodolak ile hgdangic tedavisine hastanin cevabi
gozlemlendikten sonra, doz ve siklik hekimin dneres her bir hastanin gereksinimlerine gore
ayarlanmalidir.

Eriskin dozu giinde 400 - 1200 mg arasindadir. Maksimgindiik doz 1200 mg'isenamalidir.
Sabah ve alam olmak Uzere ginde iki kez kullaniimaktadir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. Tercihen yemeklerle birlikiee da yemeklerden sonra alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve ortasiddette bobrek yetmezli bulunan hastalarda yapilan gatalarda (kreatinin
klerensi 37-88 mL/dak.) toplam ve serbest etodolaletabolizmasinda anlamli fark
gorulmemgtir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda,glammamsg fraksiyon % 50 daha fazla
oldugundan, toplam etodolak klerensinde % 50 sagorulmis, serbest etodolak klerensi
desismemitir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteinegsldrananin énemini gosterir.
Etodolak diyalizle viicuttan uzakkarilamaz.
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Karaciger yetmezIligi:

Kompanse karager sirozu bulunan hastalarda toplam ve serbestoktiodmetabolizmasi

desismemitir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi hedekamakla beraber, etodolak
klerensi karager fonksiyonuna bamilidir ve siddetli karacger yetmezIgi bulunan hastalarda
doz azaltilabilir.

Pediyatrik populasyon:
Etodolak etkinlik ve guvenlilik bakimindan pediyitrhastalarda dgerlendiriimemgtir, bu
nedenle cocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda doz ayari gerekmemektedir.

Yasl hastalarda advers reaksiyonlarin gortilme risikisgktir.

En dizik etkin dozu, semptomlari kontrol i¢in gerekenkesa sirede kullanarak istenmeyen
etkiler en aza indirilebilir. NSH tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama rigksiadan
hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TADOLAK, etodolak'a veya tabletin iceggiherhangi bir maddeye karasiri duyarl oldgu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

TADOLAK, olasi capraz reaksiyonlarindan dolayr a&spi ya da dger non steroidal
antiinflamatuvar ilacglar ile tedavi sirasinda aleneaksiyonlar gefen hastalarda ya da akut
astim, rinit, Grtiker gecrgi olan hastalarda kullaniimamalidir.

Ayrica, daha 6nceki NSAilaglarla tedavi ile ilgili gastrointestinal kananveya perforasyon
gecmsi bulunan hastalarda kullaniimamalhdir.

TADOLAK, ciddi kalp yetmezIgi olan hastalarda, by-pass ve kalp ameliyatindanemetnce
veya sonra kullaniimamalidir.

Etodolak ayrica aktif peptik Ulseri olanlarda veyeptik Ulser hastall gecmsi olan hastalarda
(diger non steroidal antiinflamatuvar ilaglarin sebdgugu gastrointestinal hemoraji de dahil)
kontrendikedir.

Gebelgin son trimestrinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar:

Kardiyovaskuler trombotik etkiler:

Bircok COX-2 selektif ve nonselektif non-steroidattiinflamatuvar (NSA ilaclar ile 3 yila
varan sureler ile yapilan klinik catnalarda fatal olabilen ciddi kardiyovaskiler trortiko
olaylar, miyokard infarktiist ve felg riskinin ylukseldugu goralmigttr. COX-2 selektif olan ve
olmayan tim NSAilaclarda benzer bir risk bulunabilir. Kardiyovaér hastalii oldugu bilinen

ya da kardiyovaskiler hastalik bakimindan risk daktbulunan hastalarda, risk daha yiksek
olabilir. NSAI ila¢ tedavisi uygulanan hastalarda, potansiyelduvers kardiyovaskiiler etki
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riskini minimuma indirmek icin etkili en diik doz, mimkin olan en kisa streyle
kullaniimalidir. Daha 6nce kardiyovaskuler sempamgorilmediyse bile, hastalar ve doktorlar
bu tur olaylarin meydana gelmesi konusunda diklathialidir. Hastalara ciddi kardiyovaskuler
olaylarin belirti ve/veya semptomlari ve meydanémgsi durumunda ne yapmalar gergkti
konularinda bilgi verilmelidir.

NSAI ilaglarin kullanimiyla artan ciddi kardiyovaskilérombotik olaylar meydana gelme
riskini, egzamanli kullanilan aspirinin azafitikonusunda tutarh kanitlar yoktur. Aspirin iler bi
NSAI ilacin ezamanl kullaniimasi ciddi gastrointestinal etkkini artirir (Bkz. Gastrointestinal
etkiler).

Koroner arter by-pass ameliyatindan sonraki ilk1#0gun iginde g tedavisi icin COX-2
selektif NSA ilaglarin kullanildgi iki biyuk, kontrollii klinik calsmada miyokard infarktiisu ve
fel¢ insidansinin art goralmdtir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger NSA ilaglar gibi TADOLAK da, hipertansiyon oftnasina ya da onceden var olan
hipertansiyonun kotugeesine yol acabilir ve bu durum kardiyovaskuleryolasidansinin
artmasina sebep olabilir. Tiyazid ya da kivrim efig kullanan hastalar NShilaglar aldgi
zaman, bu ilaclara cevaplar bozulabilir. TADOLAK dahil, tiim NSA ilaclar hipertansiyonlu
hastalarda dikkatli bigekilde kullaniimalidir. Kan basinci, N$Alac¢ tedavisinin bgangicinda
ve tedavi boyunca yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezi ve 6dem:
NSAI ila¢ kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonuddem gorilmiétir. TADOLAK sivi
retansiyonu ya da kalp yetme#lbulunan hastalarda dikkatli kullaniimaldir.

Gastrointestinal etkiler - Ulserasyon, kanama vefqasyon riski:

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAilaclarla tedavi olan hastalarda, tedavinin hagiabir
doneminde ve herhangi bir uyarici semptom gorulizeks mide, ince barsak veya kalin
barsakta enflamasyon, kanama, Ulserasyon ya daragybnseklinde, 6limle sonuclanabilecek
ciddi gastrointestinal advers etkilere sebep olabiNSAI ilag kullanimi ile ciddi Ust
gastrointestinagikayetleri olan bg hastadan sadece biri semptomatiktir. N84c kullanimi ile

ili skili ciddi tst gastrointestinal sistem Ulserlerijyiik kanamalar ya da perforasyonlarin 3-6 ay
tedavi goren hastalarda yayla % 1, bir yil tedavi gorenlerde ise % 2-4 oramnalustugu
gosterilmitir. Bu ezilimler kullanim siresinin uzamasi ile devam edertedavi kirl sirasinda,
ciddi gastrointestinal advers etki gfoa ihtimali artar. Bununla beraber, kisa surelatade bile
risk vardir.

NSAI ilaclar ulser hastgh ya da gastrointestinal kanama hikayesi bulunastalerda cok
dikkatli kullaniimahdir. Peptik tlser hasta@live/veya gastrointestinal kanama hikayesi bulunan
ve NSA ilaglar kullanan hastalarda gastrointestinal kamarsma riski, bu risk faktorlerinden
hicbiri bulunmayan hastalara oranla 10 kattan thzlaNSAI ilaclarin uygulandy hastalarda;
eszamanl oral kortikosteroid ya da antikoagilan &uilimi, NSA ilag tedavisinin uzun sureli
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olmasi, sigara alkanligi, alkol kullanma, ileri ygta olma ve genel gak durumunun koti
olmasi, gastrointestinal kanama riskini artirapedifaktorlerdir. Spontan fatal gastrointestinal
olaylarin buyuk bir bolimu, wa ya da genel ssuk durumu bozuk hastalarda gorilmektedir; bu
nedenle bu populasyonun tedavisinde 6zellikle dikkémak gerekir.

NSAI ila¢ tedavisi uygulanan hastalarda gastrointelséidaers etki potansiyeli riskini minimuma
indirmek icin, etkili en diiik doz, mumkin olan en kisa siireyle uygulanmali8AI ilag
tedavisi sirasinda hastalar ve doktorlar gastrsiimal Ulserasyon ve kanama belirti ve
semptomlari icin dikkatli olmal ve ciddi gastra@stinal advers etkiliphesi varsa, hemen ilave
degserlendirme ve tedaviye kKlanmalidir. Bu, ciddi bir gastrointestinal advertki eortadan
kalkincaya kadar, NSjAila¢ tedavisinin durdurulmasini icermelidir. Yiikseskli hastalar igin
NSAI ilaglari icermeyen alternatif tedaviler dinilmelidir.

Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun sireli kullanimi, renal papillerknez ya da dier renal patolojilere yol
acmaktadir. Renal prostaglandinlerin, b@ome perfiizyonunu sdamada kompensatuar rol
oynadiklari hastalarda da renal toksisite gozleRir. hastalara NSRbir ilacin uygulanmasi,
prostaglandin Uretiminde ve renal kan akimindardelirenal dekompansasyona yol acacak
derecede doza pl azalmaya neden olabilir. Bu tur bir risk altikdhastalar; bobrek fonksiyon
bozukluzu, kalp yetmezfii, karacger fonksiyon bozuklgu olanlar, ditretik ve ADE inhibitori
kullananlar ve ygli hastalardir. NSAilag tedavisinin sonlandiriimasi ile genelde teédincesi
duruma geri donuldr.

Nlerlemis bobrek hasta:

Kontrollu klinik c¢alsmalarda, TADOLAK'In ilerlemi bobrek hasta@t bulunan hastalarda
kullanimi konusunda hicbir bilgi yoktur. Bu sebepléerlemis bébrek hastaghn bulunan
hastalarda TADOLAK ile tedavi 6nerilmezgé TADOLAK tedavisine bdanmasi gerekiyorsa,
hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesritn

Anaflakloid reaksiyonlar:

Diger NSA ilaclarla oldgu gibi daha once etodolak kullanmanhastalarda da anaflaktoid
reaksiyonlar gorulebilir. Etodolak; aspirin tria@spirin veya dier NSAl ilaclarla astim, trtiker
ya da benzegekilde alerjik reaksiyonlar) gorilngihastalara verilmemelidir.

Daha ziyade brafiyal astma, vazomotor rinit ve burun polipozisi tm#én hastalarda aspirin veya
diger NSA ilaglarin alinmasi ile ciddi, fatal olabilecek bimspazm ortaya cikabilir. Bu gibi
hastalarda fatal reaksiyonlar bildirilgtic (Bkz. Kontrendikasyonlar ve Onlemler - Onceden
mevcut astim). Boyle vakalarda acil yardim yapiidhal

Deri reaksiyonlari:

Etodolak da dahil olmak tizere tim NBikaclar eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson senl
(SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi fatdabilen ciddi deri advers olaylarina neden
olabilir. Bu ciddi olaylar higbir belirti vermedemeydana gelebilir. Hastalara ciddi deri
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reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar bildirilmele deri dokintist ya dasia duyarliligin
herhangi bgka bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gergkisoylenmelidir.

Gebelik:
Ductus arteriozusun erken kapanmasina yol ggadan, etodolak'in gebgin ge¢ donemlerinde
kullaniimasi 6nerilmez.

Her bir film kaph tablet 150.0 mg laktoz iceriralir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi noldastalarun bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

Onlemler:

Genel:

Etodolak, kortikosteroid yerine ya da kortikosterdiedavisinin yetersiziinde kullaniimaz.
Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi hagtadl alevienmesine yol acabilir. Uzun sdreli
kortiokosteroid tedavisi uygulanmakta olan hastidakortikosteroid tedavisinin durdurulmasina
karar verilmgse, tedavinin idameli olarak azaltiimasi gerekir.

Etadolak'in atg ve enflamasyon azaltilmasindaki farmakolojik ak#isi, bu diyagnostik
belirtilerin varsayilan non-infeksiy6z,gali durumlarin komplikasyonlarinin izlenmesindeki
faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

NSAI ila¢ kullanan hastalarin % 15'e yakin bir bolimgingir veya daha fazla karger
fonksiyon testi dgerinde sinirda aglar olabilir ve klinik calsmalarda NSA ila¢ uygulanan
hastalarin yakkak % 1’ inde dikkate dger ALT ve AST artglari (normalin Gst sinirinin yakdek
uc katl veya daha fazla) bildirilgtir. Laboratuvar bulgularindaki bu giemeler ilerleyebilir,
dezismeden kalabilir, ya da tedavinin devam etmesingmen gegici olabilir. NSA ilaclarin
kullanimi ile nadiren sarilik ve fatal fulminan fagip, karacger nekrozu ve karager yetmezIgi
(bazilar fatal sonuglanan) gibi ciddi kargei reaksiyonlari bildirilmtir.

Etodolak tedavisi uygulanirken karger fonksiyon bozuklgu semptom ve/veya belirtileri
gorulen ya da karager testleri anormal olan hastalar dajrddetli hepatik reaksiyon ojma
kaniti icin deerlendirilmelidir. Eser karacger hastafii ile uyumlu klinik belirti ve bulgular
meydana gelirse ya da sistemik belirtiler gorulif@kint, eozinofili gibi), etodolak tedavisi
durdurulmahdir.

Hematolojik etkiler:

Etodolak veya dier NSA ilaglari kullanan hastalarda bazen anemi goriledikt Bunun

nedeni; sivi retansiyonu, gizli ya da gegastrointestinal kan kaybi veya eritropoiez Uzin
tam olarak tanimlanmambir etki olabilir. Etodolak'in da dahil olgu NSAI ilaclari uzun streli
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olarak kullanan hastalarda aneminin herhangi birtbeeya bulgusu gérulirse, hemoglobin ya
da hematokrit dgerleri dlgulmelidir.

NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe eder veanlarin bazi hastalarda kanama
suresini uzatf goralmitir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu tizerakd etkileri kantitatif
olarak daha az, daha kisa sureli ve reversibldiod&ak tedavisi uygulanan ve trombosit
fonksiyonundaki d@sikliklerin olumsuz etkileri bulunan hastalar (kodagyon bozuklgu
bulunan ya da antikoagtlan uygulanan hastalar dikRatle izlenmelidir.

Onceden mevcut astim:

Astimli hastalarda aspirine-duyarli astim buluniabispirine duyarl astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, fatal olabilen ciddi bronkospaziyol agcmaktadir. Bu tlr hastalarda aspirin ve
diger NSA ilaclar arasinda bronkospazmin da dahil gldgapraz reaktivite bildirildginden
etodolak kullaniimamali ve 6nceden astimi @gldbilinen hastalarda da dikkatli olunmalidir,

Hastalar icin bilgi

Etodolak, dger NSAI ilaglar gibi, miyokard infarktiist ya da felg gitiddi kardiyovaskuiler yan
etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatreahatta 6lum ile sonuclanabilir. Ciddi
kardiyovaskuler olaylar uyarici semptomlar olmadaaydana gelebilirse de, hastalarga®
agrisi, nefes dard, halsizlik, kongmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara dikkameli ve
bunlara benzer herhangi bir belirti ya da sempténiiderse tibbi yardim almalidir. Hastalara bu
izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (Bkz. Uyarilar -rdgyovaskiler trombotik etkiler).

Bu siniftaki dger ilaglar gibi etodolak da rahatsgdi ve nadiren, hastanede yatmayi
gerektirebilen ve hatta oldurtci olabilen gastestinal Ulser ve kanama gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem Ulserasyon ve kanamaganci semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildi icin, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastaléatserasyon ve kanamanin
belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusundayall ve epigastrikgil, dispepsi, melena ve
hematemezi iceren herhangi bir belirti ya da semptmkimindan izlemeli ve onlara da bu
izlemenin énemini bildirmelidirler (Bkz. UyanlarGastrointestinal etkiler - Ulserasyon, kanama
ve perforasyon riski).

Etodolak, dger NSAl ilaclar gibi, eksfoliatif dermatit, Stevens Johnssendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi hastanede yatmayi gerektue hatta 6lumcdil olabilen, deride ciddi yan
etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlayam olmadan meydana gelebilirse de, hastalar
deride dokunti ve vezikil, gtga da kainma gibi dger gir1 duyarlihk belirti ve semptomlarina
dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptgéntrlerse tibbi yardim almalidir. Hastalarda
herhangi tip bir dokunti meydana gelirse ilaci hemerdurmalari ve mimkin oldunca ¢abuk
doktorlarina dagmalari soylenmelidir.

Hastalara, aciklanamayan kilo artya da ddem belirti ve semptomlarini hemen do&tarh
bildirmeleri sbylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyarici belirti ve peamlari konusunda bilgi verilmelidir (orpm:;
bulanti, yorgunluk hali, letarji, prurit, sariliksgz tst kadranda duyarhlik ve grip benzeri
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sendrom). Eer bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi dulhemen tibbi yardim almalari
sOylenmelidir.

Hastalara, bir anaflaktoid reaksiyon meydana gel{{@nein; solunum guclgi, yiz ya da
bogazdasisme) acil tibbi yardim almalari da sdylenmelidir @BKyarilar).

Etodolak, dger NSA ilaglar gibi, hamilelgin son evrelerinde alinmamalidir; c¢inki duktus
arteriozusun erken kapanmasina neden olacaktir.

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal sistem ulserasyonlari veakaasi uyari semptomlari olmadan meydana
gelebilecginden, doktorlar gastrointestinal kanama belirtiseamptomlarini izlemelidir. @er
NSAI ilaclarda oldgu gibi, anemi belirti ve bulgulari bakimindan uziireli etodolak tedavisi
uygulanan hastalarin tam kan sayimi ve kimyasdiligperiyodik olarak kontrol edilmelidir.

Eger karacger hastalgini gosteren klinik belirti ve bulgular ortaya cikaeya sistemik belirtiler
(eozinofili, dokintu gibi) gorilirse veger anormal karager testleri saptanir, bunlar devam
eder ya da kotuerse, etodolak durdurulmalidir.

Bu tibbi Grinin her dozunda 23 mg'dan daha az sodyardir. Sodyuma g herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi dUrtnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhihitorleri: Calismalarda NSA ilaclarin ADE-inhibitorlerinin antihipertansif etkrini
azaltabilecgi gosterilmitir. NSAI ilaglar ile ADE-inhibitorlerinin gzamanli verildgi hastalarda
bu etkilgim gézéninde tutulmahdir.

Aspirin: Etodolak aspirin ile birlikte uygulanginda proteine hdanmasi azalir, ancak serbest
etodolak klerensi dgsmez. Bu etkilgmenin klinik anlami bilinmemektedir. Yine de,gdr
NSAI ilaglar ile oldgu gibi, etodolak ile aspirininsgamanli uygulanmasi, yan etkilerdeki grti
potansiyeli nedeniyle, genelde 6nerilmemektedir.

Furosemid:Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi gbzlemlerde etodolblkzi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natritretik etkilerini diabilecesi gortlmistlr. Bu etkiye renal
prostaglandin sentezi inhibisyonunun neden giddisunilmistir. NSAl ilaclar ile gzamanli

tedavi sirasinda hasta, bobrek yetngeielirtileri ve dilretik etkililigini saptamak igin dikkatle
izlenmelidir.

Lityum: NSAI ilaglar, plazma lityum diizeylerinde artve renal lityum klerensinde gl

meydana getirngtir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu % 15rag ve renal klerens
yaklasik % 20 digmistiir. Bu etkiye, renal prostaglandin sentezinin NSlaclar tarafindan
inhibisyonunun neden ol@u distintlmektedir. Bu nedenle, N$Alaclar ile lityum gzamanli
uygulaninca bireyler lityum toksisitesi belirtilecin dikkatle izlenmelidir.
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MetotreksatNSAI ilaglarin, tagan bobrek dilimlerinde metotreksat birikimini kontipié sekilde
inhibe ettikleri kaydedilmitir. Bu da metotreksat toksisitesini artirabileegkli distndurr.
NSAI ilaglarin metotreksat ileseamanl kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Varfarin: Varfarin ile NSA ilaclarin gastrointestinal kanama tizerindeki etkisinerjiktir; soyle
ki, bu her iki ilaci birlikte kullananlarda ciddagtrointestinal kanama riski, her iki ilaci ayrriay

kullananlara oranla daha yuksektir.

Kardiyak glikozitler: NSAI ilaclar kalp yetmezfjini siddetlendirebilir, GFR'yi azaltabilir ve
plazma glikozid seviyelerini ytkseltebilirler.

Siklosporinler:Siklosporin ile ilgkili nefrotoksisite artabilir.
Fenilbutazon ve probenesiBienilbutazon ve probenesid etodpfayan etki riskini artirabilirler.

Anti-trombosit ajanlar (0rn; varfarin, heparin) vesecici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI'ler) (orn; fluoksetin)Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.

Kortikosteroidler:Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.
Takrolimus:NSAI ilaclar takrolimusla kullanil@inda muhtemelen nefrotoksisite riskini artirir.
Zidovudin:NSAI ilaclar zidovudinle birlikte kullanilgnnda hematolojik toksisite riskini artirir.

Mifepriston: NSAI ilaclar, mifepriston kullanildiktan 8-12 giin soswaa kadar etking
azalabilecginden kullaniimamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan cakmalarinda, NSA ilaclar kinolon antibiyotiklerle birlikte
kullanildiklarinda konviilziyon riskinin argli saptanmytir. Bu nedenle, NSAilaglar ve kinolon
antibiyotikleri birlikte kullananlarda konvilziyomski artmstir.

Nlac/laboratuvar testi etkilgneleri

Etodolak uygulanan hastalarin idrarinda etodoldienolik metabolitleri bulundgundan, Griner
biliribin (trobilin) icin yalanci pozitif reaksiyomorilebilir. Idrarda keton cisimlerini tayin
etmek icin kullanilan diagnostik 'dip-stick' metodiiodolak uygulanan bazi hastalarda yalanci-
pozitif verilere neden olmyur. Genelde bu fenomen, klinik yonden anlamikiaaolaylara neden
olmams ve doz ile bglantili bulunmamytir.

Etodolak tedavisi serum Urik asit dizeylerinde fhdfir distise neden olmgtur. Klinik
calismalarda etodolak tedavisi uygulanan (600 mg-1000@gimg artritli hastalarda 4 haftalik
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tedaviden sonra ortalama 1-2 mg/dLsidklier goralmigtir. Bundan sonra bu dizeyler 1 yila
varan tedavi sureleri boyunca stabil kagmi

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Geriyatrik populasyon: Ilacin guvenlilik ve etkinlii icin yapilan klinik calsmalarda ygli ve
gen¢ gruplar arasinda fark gozlenmgmi Farmakokinetik ¢agmalarda, Etodolak yarilanma
omru ve proteine @@anmasinda y@ bali fark saptanmangtir ve beklenen ilag birikiminde
degisiklik olmamistir. Bu nedenle ygilarda doz ayarlamaya gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon: 18 yain altindaki cocuklarda, etodolak icin guvenlilile vetkinlik
calismalari yapiimadyi i¢in, bu ilacin ¢ocuklarda kullanimi énerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C'dir (Gebgin 3. Trimesterinde D'dir).

Kronik non steroidal anti-inflamatuvar tedavi albastalarda, beklenmeyen kanama, Ulser ve
perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksik &tkigorilebilir. Gastrointestinal kanama belirtisi
goruldigt an acil olarak etodolak kullanimi kesilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)

Cocuk dg@urma potansiyeli olan kadinlarda tedavi suresirtkdi @ogum kontrolii uygulamasi
onerilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lGizerinde yapilan gahalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gehi ve/veya dgum
velveya dgum sonrasi gelim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdinsanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. TADOLAK, gebelilkbdeminde kullaniilmamalidir.

Hamile kadinlarda yapilmiyeterli ya da iyi kontrolli ¢aymalar mevcut d&ldir. Etodolak
hamilelik sirasinda ancak potansiyel yarari fotaseriine olan potansiyel risklerinden fazla ise
kullaniimalidir. NSA ilaglar d@gum ve duktus arteriozusun kapanmasi yonunden imsknl
fotusun kardiyovaskuller sistemi Uzerinde bilinenkiletinden dolayi, hamilegin son
trimesterinde kullaniimamalidir.

Etodolak ile sicanlarda yapilan gahalarda, prostaglandin sentezini inhibe gethiilinen diger
ilaclarla old@gu gibi; distosi, dgumun gecikmesi ve yayan yavru sayisinda azalma
gorulmistir. Etodolak'in hamile kadinlardaglon Gzerindeki etkileri bilinmemektedir.
Laktasyon donemi

Etodolak'in insan sutiine gecip gecngedilinmemektedir. Birgok ila¢ insan sutiine gggiden
ve etodolak'in emzirilen yeni @anlarda ciddi yan etki potansiyeli bulurgdendan, ilacin anne
icin ®dnemi g6z onunde bulundurularak emzirmeyi velal durdurma arasinda bir karar
verilmelidir.
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Ureme yetengi/Fertilite

Etodolak 16 mg/kg (94 mgAnoral dozlara kadar erkek vesdsicanlarda iireme bozulduna
neden olmamtir. Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda dollenyumurta implantasyonunda
azalma olmstur.

4.7. Aracg ve makine kullanimi tGzerindeki etkileri

Etodolak ba donmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve gérmederraatliklere sebep olabilir.
Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce, bu ileikiterine kagi dikkatli olmalari konusunda
uyariimalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkileyagidaki siklik derecesine gore listelergtin

Cok yaygin ¥ 1/10); yaygin ¥ 1/100, < 1/10); yaygin olmayar (1/1000, < 1/100); seyrek
(> 1/10.000, < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000),noiiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:Ekimoz, anemi, trombositopeni, kanama zamaninds, agigranulositoz,
hemolitik anemi, I6kopeni, n6étropeni, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayanOdem, serum kreatininde gttdaha 6nce kontrol altinda olan diyabetik hastada
hiperglisemi, viicut kilosunda geiklik, tad alma bozuklgu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin:Asteni/yorgunluk, baddnmesi, depresyon, sinirlilik
Yaygin olmayanUykusuzluk, somnolans, parestezi, konflizyon

GOz hastaliklar
Yaygin:Bulanik gérme
Yaygin olmayanfotofobi, gecici gérme bozukdu, konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin:Kulak ¢inlamasi
Yaygin olmayanSasirlik
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:Hipertansiyon, konjestif kalp yetmegii yliz kizarmasi, carpinti, senkop,
vaskilit (nekrotize ve alerjik dahil), aritmiler,iyokard infarktisu, serebrovaskuler olay
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Solunum, g@us bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:Astim, eozinofili ile pulmoner infiltrasyon, brem, dispne, farenijit, rinit,
sinuzit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:Dispepsi, karin gisi, diyare, flatulans, bulanti, konstipasyon,tggsnelena, kusma
Yaygin olmayan:Susama, @z kurulusu, Ulseratif stomatit, anoreksi, eruktasyon, dudden
kanamall ya da kanamasiz peptik Ulser ve/veya gasyon, barsak Ulserasyonu, pankreatit,
strikttir ya da kardiyospazm ile birlikte veya tedima 6zofajit, kolit

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayanKaraciger enzimlerinde yikselme, kolestatik hepatit, higpledlestatik sarilik,
sarilik, karagter yetmez|gi, karacger nekrozu

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin:Kasinti, dokunti

Yaygin olmayan:Anjiyoodem, terleme, Urtiker, vezikobilléz dokuntgurpura ile kitandz
vaskilit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermekroliz, eritema multiforme,
hiperpigmentasyon, alopesi, makulopapuler dokifotdsensitivite, deri soyulmasi

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin:Disuri, sik idrar

Yaygin olmayanBUN'da yikselme, bébrek yetmedilibobrek bozuklgu, renal papiller nekroz,
sistit, hematdri, renal kalkul, interstisiyel ngfaterusta kanama duizensizlikleri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar
Yaygin:Titreme ve atg
Yaygin olmayanAlerjik reaksiyon, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyan (sok dahil), infeksiyon,

bas agrisi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyulsi 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk@gesinin surekli olarak izlenmesine olanak
sglar. Sa&lk meslegi mensuplarinin  herhangi biglpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gskmektedir.  (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz ssimi ve tedavisi

Semptomlar

Akut NSAI ilag doz aimindan sonraki semptomlar genelde letarji, uykiiy balanti, kusma ve
epigastrik &r ile sinirlidir ve ¢gunlukla destek tedavi ile duzelir.
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Gastrointestinal kanama gorulebilir ve yiksek nrttéaibuprofen ya da mefenamik asidezlba
doz gimindan sonra koma ortaya c¢ilghm. Hipertansiyon, akut bobrek yetmeizlve solunum
depresyonu da gorulebilir, fakat cok nadirdir. NSiaclarin terapétik uygulamalarindan sonra
anaflaktoid reaksiyonlar bildirilngtir ve doz aimindan sonra da ortaya ¢ikabilir.

Terap6tik 6nlemler

Bir NSAI ilagla doz amindan sonra hastalara semptomatik ve destekletgédavi
uygulanmalidir.

Spesifik bir antidot yoktur.

flacin alinmasindan sonraki 4 saat icinde semptomiartaya ciki hastalarda veya biyiik
miktarlardaki doz @amlarindan (normal dozun 5-10 kati) hemen sonradkadekontaminasyonu
endike olabilir. Bu, emezis ve/veya bir ozmotik &k ile aktif komar (egkinlerde 60-100 g,
cocuklarda 1-2 g/kg) yoluyla yapilimalidir.

Etodolak ylksek oranda proteine glendgindan, zorlu dilrez, idrarin alkalinizasyonu,
hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon biyik olasilikleayla olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antinflamatuar ve antiromatik trtnler (Non-stergiapililar) - Asetik
asit turevleri ve benzerleri

ATCkodu: MO1AB08

Etodolak, hayvan modellerinde antinflamatuvar, gaét ve antipiretik etkiler gdsteren bir
nonsteroidal antinflamatuvar (N$Qilactir. Diger NSA ilaclarda oldgu gibi, etodolak'in etki
mekanizmasi da kesin olarak bilinmemektedir, fggtastaglandin biyosentezinin inhibisyonu ile
ili skili oldugu disunalmektedir.

Etodolak, R (-) ve S (+) etodolak'in rasemik birigganidir. Diger NSA ilaglar gibi, bu ilacin da
hayvanlarda S (+) formunun biyolojik yonden aktifigzu saptannstir. Her iki enantiomer de
stabildir vein vivoortamda R (-) enantiomeri S (+) enantiomerine didremektedir.

Tek doz 200-400 mg etodolak uygulamasin#fasaat sonra analjezi @anmsg ve maksimum
etki 1-2 saat icinde ortaya ¢ikstir. Analjezik etki genelde 4-6 saat devam agtmi

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Etodolak'in farmakokineti 267 normal birey, 44 wh hasta (> 65 yg, bObrek yetmezi
bulunan 19 hasta (kreatinin klerensi 37-88 mL/dakjnodiyaliz uygulanan 9 hasta ile kompanse
karacger sirozu bulunan 10 hastadazddendirilmistir.

Oral yoldan uygulanan etodolak'in kirgtibirinci derece absorbsiyonu olan iki kompartmanl
model ile en iyisekilde tanimlanmaktadir.

Etodolak ile fenitoin, glibdrid, furosemid ya dadhoklorotiyazid g@zamanli uygulanginda
farmakokinetik etkileme gorilmez.
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Emilim:

Etodolak iyi absorbe edilir ve soliisyon formulasydle kaslilastirildiginda, 200 mg kapsulin
rolatif biyoyararlanimi %100'dur. Kitle denge gadalar esas alinginda da, tablet ya da kapsul
formilasyonundan etodolak'in sistemik yaratlilen az %80'dir. Etodolak oral uygulamadan
sonra anlamli derecede ilk gegnetabolizmasinagntamaz. Tek doz 200 - 600 mg uygulamadan
sonra ortalama (£ 1 SS) doruk plazma konsantraayonbkigik 14 + 4 - 37 + 9ug/mL
arasindadir ve bu diizeye 80 * 30 dakika icindglieril2 saatte bir 600 mg dozlara kadar EAA
(plazma konsantrasyonu-zamaitigl altindaki alan) ile doz arasindakiki lineer dzelliktedir.

12 saatte bir 400 mg dozlara kadar total ve sedtestblak’in zirve konsantrasyonlari uygulanan
doz ile orantihdir, fakat 600 mg dozun uygulanmdan sonra uklan doruk konsantrasyonu,
daha d&ik dozlara dayanilarak 6n gortlenden ygiki&o 20 daha yuksektir.

Tablo 1. Etodolak kararli durum farmakokinetik para metreleri (N=267)

Farmakokinetik parametreler Ortalama = SS

Oral absorpsiyon miktari (biyoyararlanim) (F) >% 80

Oral doz klerens (CL/F) 47+16 mlL/saat/kg
Kararli durum hacmi (WF) 362 £ 129 mL/kg
Dagilim yar1 dmru (t¥a) 0.71 + 0.50 saat
Terminal yari 6mri (t¥g) 7.3 £4.0 saat

Etodolak yemekten sonra uygulaghda absorbsiyon derecesigdgnez. Bununla beraber, besin
alimi ergilen doruk konsantrasyonunu yaila yarilya kadar azaltir ve doruk konsantrasyona
kadar olan sureyi de 1.4-3.8 saat artirir.

Etodolak bir antasit ile sgamanl uygulanggnda absorbsiyon derecesi etkilenmez. Ancak
ulasilan doruk plazma konsantrasyonu yakteo 15-20 daha diiktur. Zirveye kadar olan sire
Uzerinde ise Olculebilen bir etki gortlmeym.

Dagilim:

Etodolak'in kararli durum sanal plazmagdian hacmi yaklalk 0.362 L/kg'dir. Terapotik doz
sinirlar icinde etodolak, > % 99 oranda plazmaginterine bglidir. Serbest fraksiyon < % I'dir
ve bu oran agdurilan doz sinirlarinda toplam etodolak konsarywwasindan bamsizdir.

Proteine bglanma -Insanlarda bildirilen terapotik dozlardaki dorukisarkonsantrasyonlarinin
kullanildigi in vitro calismalardan elde edilen verilerde etodolak'in serlfestsiyonunun
asetaminofen, ibuprofen, indometazin, naproksemkpikam, klorpropamid, glipizid, glibtrid,
fenitoin ve probenesid tarafindan anlamli derecksgisstiriimedigi géralmustar.
Biyotransformasyon:

Etodolak karagerde ygun sekilde metabolize edilir. Etodolak ve metabolithéni bglica atilim
yolu ise renal eliminasyondur. Onerilen dozlardanra elde edilen etodolak plazma diizeyleri
bireyler arasinda ¢ok farklidir.
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Eliminasyon:
Oral dozdan sonra etodolak'in ortalama plazma k$erd7 (+16) mlL/saat/kg ve terminal

metabolizma yari 6mri 7.3 (x 4.0) saattir. Uygutammzun yaklgik % 72'si idrarda sagidaki
sekilde bulunur (uygulanan dozun yluzdesi olarakrbletii stir):

- etodolak, dgismemi % 1

- etodolak, glukuronid % 13
- hidroksillenmi metabolitler (6-,7- ve 8-OH) %5

- hidroksillenmi metabolit glukuronidleri % 20
- tanimlanmany metabolitler % 33

Fecesle itrah dozun % 16'sinI glurmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslh hastalarKlinik calismalarda etodolak'in klerensigiahastalarda (> 65 yayaklagik % 15
daha dgik bulunmytur. Bu calgmalarda etodolak'in yari dmrii ya da proteingldramasi
Uzerinde yga bali bir degisiklik bulunmadgl gorilmi ve beklenen ila¢ birikiminde de
degisiklik olmamistir. Farmakokinetik 6zellikler esas aliggchda, yalilarda genelde doz ayari
gerekmez. Bununla berabersiirda vicut boyutuna gore doz ayari gerekebgiinki bu
hastalar antiprostaglandin etkilere gen¢ hastatedadda duyarli olabilir.

Bobrek yetmezfii: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezli bulunan hastalarda yapilan
calismalarda (kreatinin klerensi 37-88 mL/dak.) toplam serbest etodolak metabolizmasinda
anlamli fark gortlmemngtir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda,glzammams fraksiyon % 50
daha fazla oldgundan, toplam etodolak klerensinde % 50sagdrilmi, serbest etodolak
klerensi dgismemitir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteingsldamanin énemini
gosterir. Etodolak diyalizle viicuttan uzagtialamaz.

Karacger yetmezlfi: Kompanse karager sirozu bulunan hastalarda toplam ve serbesblztod
metabolizmas! dgésmemitir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi [jesekamakia
beraber, etodolak klerensi kargei fonksiyonuna gamhdir ve siddetli karacger yetmezigi
bulunan hastalarda doz azaltilabilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

NSAI ilaclara bgl zehirlenmeler, primer olarak gastrointestinazikiuklar ve hemorajiyle ve

bdbrek bozukluklariyla kendini gosterir.

Etodolak'in farmakolojik ve toksikolojik 6zellikletyi bilinmektedir. Etodolak'in karsinojenik ve
mutajenik potansiyeli bulunmamaktadir. Embriyojendya teratojenik etkileri de yoktur. Ancak
2-14 mg/kg/gun alan sigcanlarda uzuv galinde izole dgisiklikler meydana gelnstir.

Karsinojenez, Mutajenez ve Ureme Bozukluklari

Farelere 2 yil ve sicanlara 18 ay siireyle 15 mglky/(sirasiyla 45 ve 89 mgfrveya daha
disik oral dozlarda uygulanan etodolak'in karsinojeetkisi gorilmemgtir. Etodolak S.
typhimuriumve fare lenfoma hucreleri ile yapilamvitro testler ve biin vivo fare mikrontkleus
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testinde mutajenik bulunmaghr. Bununla berabem vitro insan periferik lenfosit testinden elde
edilen verilere gore, etodolak uygulagrkiltirlerde (50-200 mcg/mL) negatif kontrollereanta
(% 2.0) gap sayisinda (dislokasyon bulunmayan ktiolleade boyanmangibdlge % 3.0 - 5.3)
artis bulundwgu; kontroller ile aktif ila¢ uygulanmaigruplar arasinda bka bir fark bulunmag
bildirilmi stir. Etodolak 16 mg/kg (94 mgfhoral dozlara kadar erkek vesdsicanlarda tireme
bozuklyguna neden olmagtir. Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda dollenmumurta
implantasyonunda azalma olghur.

6. FARMASOT iK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

Sodyum ngasta glikolat

Mikrokristalin sellloz

Polivinil pirolidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Opadry Pink 02B24644 (Hipromelloz 5cP, titanyumkdit polietilen glikol 400, kirmizi demir
oksit)

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik bildirilmengtir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakginda nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi

Karton kutu icerisinde, 20 film tablet iceren PVIDfinyum blister ambalajlar ve kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullaniimangi Grin veya atik materyal "Tibbi atiklarin kontrgfinetmelgi* ve
"Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetngéine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Sabailag. San. ve Tic. A.

Halkali Merkez Mah Basin Ekspres Cad. No:1 Kat:1
34303 Kiugiikgekmeceistanbul

Tel: 0212 692 92 20

Fax: 0 212 697 07 96

8. RUHSAT NUMARASI
170/2

9. iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 14.07.1994

Ruhsat yenileme tarihi:

10.  KUB'UN YENILENME TAR iHi
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