KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETOFAM® 400 mg/20 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 400 mg etodolak ve 20 mg famotidin icerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek sttt kaynakli) 238 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz ya da beyazimsi renkli, oblong, film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ETOFAM, gastrointestinal (lser veya gastrodzofageal refliisii kanitlanan hastalarda asagida
belirtilen durumlarda;

Osteoartrit, romatoid-artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, post-operatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikge;
Yetigkinlerde: Giinde 2 defa 1 film kapli tablet alinmasi onerilir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
Film kapl tabletler tok karnina alinmalidur.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ETOFAM igeriginde yer alan etodolak icin hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda yapilan cgalismalarda (kreatinin klerensi 37 ml/dk-88 ml/dk) toplam ve serbest
etodolak metabolizmasinda anlamli fark goriilmemistir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda,
baglanmamis fraksiyon %50 daha fazla oldugundan, toplam etodolak klerensinde %50 artis
goriilmiis, serbest etodolak klerensi degismemistir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteine
baglanmanin 6nemini gosterir. Etodolak diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.
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Orta—agir bobrek yetmezliginde, ilacin vicutta birikimini 6nlemek i¢cin ETOFAM’1n dozu yariya
diistirtilebilir ya da dozlar arasi siire hastanin klinik yanitina gore 36 ila 48 saate ¢ikarilabilir.

Kreatinin Kklerensinin 30 mL/dakikadan az oldugu bobrek fonksiyonlarinda bozulma olan
hastalar icin, ginlik ETOFAM dozu %50 azaltiimalidir.

Diyaliz hastalar1 da ETOFAM’1n yar1 dozunu almalidir. Etkin maddenin bir kismi diyaliz ile
uzaklastirildigr icin ETOFAM, diyaliz sonunda veya daha sonra verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

ETOFAM icerisinde yer alan etodolak icin kompanse karaciger sirozu bulunan hastalarda toplam
ve serbest etodolak metabolizmasi1 degismemistir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi
gerekli olmamakla beraber, etodolak klerensi karaciger fonksiyonuna bagimhdir ve siddetli
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz azaltilabilir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalarda doz ayar1 gerekmemektedir.

Yasli hastalarda advers reaksiyonlarin goriilme riski ylksektir.

En disiik etkin dozu, semptomlar: kontrol icin gereken en kisa surede kullanarak istenmeyen
etkiler en aza indirilebilir. NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama riski agisindan
hastalar yakindan izlenmelidir.

Renal ve hepatik fonksiyonlarin yasla birlikte azalabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ETOFAM, etodolak ve/veya famotidin iceren bilesiklere ve ilacin icerdigi herhangi bir maddeye
karsi asirt duyarlihgi olan hastalarda kontrendikedir. Bu grup ilaglarla ¢apraz duyarlilik
gosterildiginden, diger H2 reseptdr antagonistlerine bilinen asir1 duyarlilifi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

ETOFAM, olast capraz ilag reaksiyonlarindan dolayr aspirin ya da diger non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi sirasinda alerjik reaksiyonlar gelisen hastalarda ya da akut
astim, rinit, drtiker gecmisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

ETOFAM, daha 6nceki NSAT ilaclarla tedavi ile ilgili gastrointestinal kanama veya perforasyon
gecmisi bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

ETOFAM, ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, by-pass ve kalp ameliyatindan hemen 6nce
veya sonra kullanilmamalidir.

ETOFAM ayrica aktif peptik tlseri olanlarda veya peptik Glser hastaligi ge¢cmisi olan hastalarda
(diger non-steroidal anti inflamatuvar ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal hemoraji de dahil)
kontrendikedir.

ETOFAM, diger H> reseptor antagonisti ilaglara karsi asirt duyarliigi olan hastalarda
kontrendikedir.

in son trimestrinde Velewiziirie doneminege kontrendi
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4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri
Etodolak kaynak/: uyarilar ve 6nlemler:

Kardiyovaskdler risk

e NSAIl’ler, ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde Olimcul olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk kullanim sresiyle
birlikte artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalikla ilgili
risk faktorii tasiyan hastalarda bu risk en yuksek dizeydedir.

e Etodolak’in, koroner arter by-pass greft operasyonu gecirenlerde ameliyat 6ncesi ve
sonrast agr1 kesici olarak kullanilmasi kontrendikedir.

Gastrointestinal risk

e NSAIl’ler,kanama, (ilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal
advers etkilerle ilgili riskte 6liimciil olabilecek artislara sebep olabilir,
Bu etkiler, kullanim sirasinda her an, uyarici semptomlar gdstermeden ortaya
c¢ikabilir. Ciddi gastrointestinal etkiler icin yaslilar en biiyiik risk grubunu olusturur.

Uyarilar:
Kardiyovaskuler trombotik etkiler:

Bircok COX-2 selektif ve non-selektif non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaglar ile 3 yila
varan sureler ile yapilan klinik calismalarda fatal olabilen ciddi kardiyovaskiler trombotik
olaylar, miyokard infarkttist ve felg riskinin ylksek oldugu goriilmiistir. COX-2 selektif olan ve
olmayan tim NSAI ilaclarda benzer bir risk bulunabilir. Kardiyovaskiler hastaligi oldugu
bilinen ya da kardiyovaskler hastalik bakimindan risk faktorii bulunan hastalarda, risk daha
yiiksek olabilir. NSATI ila¢ tedavisi uygulanan hastalarda, potansiyel bir advers kardiyovaskiiler
etki riskini minimuma indirmek icin etkili en diisik doz, mimkin olan en kisa slreyle
kullanilmalidir. Daha 6nce kardiyovaskiler semptomlar goérilmediyse bile, hastalar ve doktorlar
bu tlr olaylarin meydana gelmesi konusunda dikkatli olmalidir. Hastalara ciddi kardiyovaskiiler
olaylarin belirti ve/veya semptomlar1 ve meydana gelmesi durumunda ne yapmalar: gerektigi
konularinda bilgi verilmelidir.

NSAI ilaglarin kullanimiyla artan ciddi kardiyovaskiler trombotik olaylar meydana gelme
riskini, es zamanl kullanilan aspirinin azalttigi konusunda tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ile bir
NSAI ilacin es zamanli kullamlmas: ciddi gastrointestinal etki riskini artirir (Bkz.
Gastrointestinal etkiler).

Koroner arter by-pass ameliyatindan sonraki ilk 10-14 gun icinde agr tedavisi icin COX-2
selektif NSAT ilaclarin kullanildig: iki biyuk, kontrolli klinik ¢alismada miyokard infarktusi ve
felg insidansinin arttig1 gorilmiistiir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger NSAI ilaglar gibi ETOFAM icerigindeki Etodolak’tan dolay1, hipertansiyon olusmasina ya
da 6nceden var olan hipertansiyonun kétiilesmesine yol acabilir ve bu durum kardiyovaskuler
olay insidansinin artmasina sebep olabilir. Tiyazid ya da kivrim ditiretigi kullanan hastalar NSAI
ilaglar aldigi zaman, bu ilaclara cevaplar bozulabilir. Etodolak dahil, tim NSAI ilaglar
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan basinci, NSAT ilag tedavisinin
baslangicinda ve tedavi boyunca yakindan izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAI ila¢g kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem gorilmistur. Etodolak sivi
retansiyonu ya da kalp yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler — Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Etodolak gibi non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaglarla tedavi olan hastalarda, tedavinin
herhangi bir doneminde ve herhangi bir uyarici semptom gorilmeksizin; mide, ince bagirsak
veya kalin bagirsakta enflamasyon, kanama, Ulserasyon ya da perforasyon seklinde, 6lumle
sonuglanabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere sebep olabilir. NSAI ilag kullamim: ile
ciddi Ust gastrointestinal sikayetleri olan bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAI ilag
kullanimi ile iligkili ciddi st gastrointestinal sistem (Ulserleri, biyuk kanamalar ya da
perforasyonlarin 3-6 ay tedavi goren hastalarda yaklasik %1, bir yil tedavi gérenlerde ise
%?2-4 oraninda olustugu gosterilmistir. Bu egilimler kullanim stiresinin uzamasi ile devam eder
ve tedavi kiirii sirasinda, ciddi gastrointestinal advers etki olusma ihtimali artar. Bununla beraber,
kisa siireli tedavide bile risk vardir.

Etodolak gibi NSAI ilaglar Glser hastaligi ya da gastrointestinal kanama hikayesi bulunan
hastalarda cok dikkatli kullanilmalidir. Peptik Ulser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanama
hikayesi bulunan ve NSAI ilaglar kullanan hastalarda gastrointestinal kanama olusma riski, bu
risk faktorlerinden hicbiri bulunmayan hastalara oranla 10 kattan fazladir. NSAI ilaglarin
uygulandig1 hastalarda; es zamanli oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, NSAI ilag
tedavisinin uzun sireli olmasi, sigara aliskanhgi, alkol kullanma, ileri yasta olma ve genel saglik
durumunun kotl olmasi, gastrointestinal kanama riskini artiran diger faktorlerdir. Spontan fatal
gastrointestinal olaylarin bilylk bir bélimd, yash ya da genel saglik durumu bozuk hastalarda
gorulmektedir; bu nedenle bu populasyonun tedavisinde 6zellikle dikkatli olmak gerekir.

Etodolak gibi NSAI ila¢ tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal advers etki potansiyeli
riskini minimuma indirmek igin, etkili en diisik doz, mimkin olan en kisa slreyle
uygulanmalidir. NSAI ilag tedavisi sirasinda hastalar ve doktorlar gastrointestinal tlserasyon ve
kanama belirti ve semptomlar: icin dikkatli olmali ve ciddi gastrointestinal advers etki siiphesi
varsa, hemen ilave degerlendirme ve tedaviye baslanmalidir. Bu, ciddi bir gastrointestinal advers
etki ortadan kalkincaya kadar, NSAI ilag tedavisinin durdurulmasimni icermelidir. Yiiksek riskli
hastalar icin NSATI ilaglar: icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal etkiler:

NSAI ilaglarm uzun sureli kullamimi, renal papiller nekroz ya da diger renal patolojilere yol
acmaktadir. Renal prostaglandinlerin, bdbregin perfiizyonunu saglamada kompensatuar rol
oynadiklar1 hastalarda da renal toksisite goézlenir. Bu hastalara NSAI bir ilacin uygulanmast,
prostaglandin Gretiminde ve renal kan akiminda belirgin renal dekompansasyona yol agacak
derecede doza bagli azalmaya neden olabilir. Bu tlr bir risk altindaki hastalar; bébrek fonksiyon
bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diuretik ve ADE inhibitoru
kullananlar ve yash hastalardir. NSAI ilag tedavisinin sonlandirilmas: ile genelde tedavi éncesi
duruma geri donulir.

Ilerlemis bobrek hastalig::

Kontrolli  klinik calismalarda, Etodolak’in ilerlemis bobrek hastaligi bulunan hastalarda
kullanimi  konusunda higbir bilgi yoktur. Bu sebeple, ilerlemis bobrek hastaligi bulunan
hastalarda etodolak ile tedavi onerilmez. Eger etodolak tedavisine baslanmasi gerekiyorsa,
hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi Onerilir.
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Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAI ilaglarla oldugu gibi daha 6nce etodolak kullanmamis hastalarda da anaflaktoid
reaksiyonlar gortlebilir. Etodolak; aspirin triadi (aspirin veya diger NSAI ilaclarla astim, trtiker
ya da benzeri alerjik reaksiyonlar) gérulmiis hastalara verilmemelidir.

Daha ziyade bronsiyal astma, vazomotor rinit ve burun polipozisi bulunan hastalarda aspirin
veya diger NSAI ilaglarin alinmasi ile ciddi, fatal olabilecek bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Bu
gibi hastalarda fatal reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Kontrendikasyonlar ve Onlemler - Onceden
mevcut astim). Boyle vakalarda acil yardim yapilmalidir.

Deri reaksiyonlar::

Etodolak da dahil olmak Gizere tim NSAI ilaclar eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu
(SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi fatal olabilen ciddi deri advers olaylarina neden
olabilir. Bu ciddi olaylar hicbir belirti vermeden meydana gelebilir. Hastalara ciddi deri
reaksiyonlarinin belirti ve semptomlart bildirilmeli ve deri dokintusi ya da asir1 duyarliligin
herhangi baska bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gerektigi sdylenmelidir.

Gebelik:
Ductus arteriosusun erken kapanmasina yol acacagindan, Etodolak’in gebeligin gec
donemlerinde kullanilmasi 6nerilmez.

Onlemler:

Genel:

Etodolak, kortikosteroid yerine ya da kortikosteroid tedavisinin yetersizliginde kullaniimaz.
Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun sireli
kortikosteroid tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, kortikosteroid tedavisinin durdurulmasina
karar verilmisse, tedavinin idameli olarak azaltilmas1 gerekir.

Etadolak’in ates ve enflamasyon azaltilmasindaki farmakolojik aktivitesi, bu diyagnostik
belirtilerin varsayilan non-infeksiydz, agrili durumlarin komplikasyonlarinin izlenmesindeki
faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

NSAI ilag kullanan hastalarin %15’e yakin bir boliminde bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testi degerinde sinirda artiglar olabilir ve klinik calismalarda NSAI ila¢ uygulanan
hastalarin yaklasik %21’inde dikkate deger ALT ve AST artiglart (normalin Ust sinirinin yaklasik
uc kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Laboratuvar bulgularindaki bu degismeler ilerleyebilir,
degismeden kalabilir ya da tedavinin devam etmesine ragmen gegici olabilir. NSAI ilaglarin
kullanimt ile nadiren sarilik ve fatal fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi
(bazilar: fatal sonuglanan) gibi ciddi karaciger reaksiyonlar: bildirilmistir.

Etodolak tedavisi uygulanirken karaciger fonksiyon bozuklugu semptom ve/veya belirtileri
gorulen ya da karaciger testleri anormal olan hastalar daha siddetli hepatik reaksiyon olusma
olasilig1 icin degerlendirilmelidir. Eger karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve bulgular
meydana gelirse ya da sistemik belirtiler gortlurse (dokintd, eozinofili gibi), etodolak tedavisi
durdurulmaldir.

Hematolojik etkiler:
Etodolak veya diger NS@I ilaclary kullanan hastalarda bazen anemi gorilmektedir. Bunun
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olarak kullanan hastalarda aneminin herhangi bir belirti veya bulgusu gérulirse, hemoglobin ya
da hematokrit degerleri 6lctlmelidir.

NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu ajanlarin bazi hastalarda kanama
siresini uzattigr gortlmistir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu Uzerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, daha kisa sureli ve reversibldir. Etodolak tedavisi uygulanan ve
trombosit fonksiyonundaki degisikliklerin olumsuz etkileri bulunan hastalar (koagulasyon
bozuklugu bulunan ya da antikoagtlan uygulanan hastalar gibi) dikkatle izlenmelidir.

Onceden mevcut astim:

Astimli hastalarda aspirine-duyarl: astim bulunabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, fatal olabilen ciddi bronkospazma yol agmaktadir. Bu tiir hastalarda aspirin ve
diger NSAI ilaclar arasinda bronkospazmin da dahil oldugu capraz reaktivite bildirildiginden
etodolak kullanilmamali ve 6nceden astimi oldugu bilinen hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Hastalar icin bilgi:

Etodolak, diger NSAI ilaclar gibi, miyokard infarktiisii ya da felg gibi ciddi kardiyovaskiler yan
etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatma ve hatta 6lum ile sonuclanabilir. Ciddi
kardiyovaskdler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana gelebilirse de, hastalar gogiis
agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara dikkat etmeli ve
bunlara benzer herhangi bir belirti ya da semptom gorurlerse tibbi yardim almalidir. Hastalara bu
izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (Bkz. Uyarilar - Kardiyovaskiler trombotik etkiler).

Bu simiftaki diger ilaglar gibi etodolak da rahatsizliga ve nadiren hastanede yatmayi
gerektirebilen ve hatta 6ldurticti olabilen gastrointestinal tlser ve kanama gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem (lserasyon ve kanamasi, uyarici semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi icin, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalar: ilserasyon ve kanamanin
belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusunda uyarmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve
hematemezi igeren herhangi bir belirti ya da semptom bakimindan izlemeli ve onlara da bu
izlemenin 6nemini bildirmelidir (Bkz. Uyarilar - Gastrointestinal etkiler - Ulserasyon, kanama ve
perforasyon riski).

Etodolak, diger NSAI ilaclar gibi, eksfoliatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi hastanede yatmay: gerektiren ve hatta 6limcul olabilen, deride ciddi yan
etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 uyar1 olmadan meydana gelebilirse de, hastalar
deride dokunti ve vezikil, ates ya da kasinma gibi diger asirt duyarlilik belirti ve semptomlarina
dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptom gorirlerse tibbi yardim almalidir. Hastalarda
herhangi tip bir dokintii meydana gelirse ilaci hemen durdurmalari ve mimkin oldugunca gabuk
doktorlarma danigmalar1 séylenmelidir.

Hastalara, aciklanamayan kilo artis1 ya da 6dem belirti ve semptomlarini hemen doktorlarina
bildirmeleri s6ylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyarici belirti ve semptomlar: konusunda bilgi verilmelidir (6rnegin;
bulanti, yorgunluk hali, letarji, prurit, sarilik, sag Ust kadranda duyarlilik ve grip benzeri
sendrom). Eger bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi durdurup hemen tibbi yardim almalari

soylenmelidir.
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Hastalara, bir anafilaktoid reaksiyon meydana gelirse (6rnegin; solunum glcliigii, yiz ya da
bogazda sisme) acil tibbi yardim almalar1 da s6ylenmelidir (Bkz. Uyarilar).

Etodolak, diger NSAI ilaglar gibi, hamileligin son evrelerinde alinmamalidir; ¢iinkii ductus
arteriozusun erken kapanmasina neden olacaktir.

Laboratuvar testleri:
Ciddi gastrointestinal sistem Ulserasyonlar1 ve kanamasi uyar: semptomlar1 olmadan meydana
gelebileceginden, doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarini izlemelidir.

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, anemi belirti ve bulgulari bakimindan uzun stireli etodolak
tedavisi uygulanan hastalarin tam kan sayim: ve kimyasal profili periyodik olarak kontrol
edilmelidir.

Eger karaciger hastaligin1 gosteren klinik belirti ve bulgular ortaya cikar veya sistemik belirtiler
(eozinofili, dokuntl gibi) gorulirse ve eger anormal karaciger testleri saptanir, bunlar devam
eder ya da kotllesirse, etodolak durdurulmalidir.

Famotidin kaynak!/: uyar:lar ve dnlemler:

Gastrik neoplazm
ETOFAM ile gastrik Ulser tedavisine baslanmadan Once gastrik malignensi ihtimali
dislanmalidir. ETOFAM tedavisi ile saglanacak semptomatik iyilesme gastrik malignensi
olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Min6r gastrointestinal sikayetleri olan hastalara ETOFAM
uygulanmamalidir.

Klinik calismalarda, altta yatan diger asit iliskili gastrointestinal hastaliklari (6rn. duodenal Ulser,
gastrik  Ulser) bulunan hastalarda komplikasyonlar meydana gelmemistir; genellikle
durumlarinda klinik a¢idan anlaml kétiilesme gorilmemistir.

Ilk kez mide yanmas1 meydana gelen 50 yasin Uzerindeki hastalar ve istemsiz kilo kayb: olan
tim yastan hastalar, bu Grint kullanmadan dnce bir hekime danismalhidir. ETOFAM tedavisinin
semptomlar1  hafifletebilmesi ve taniy1 geciktirebilmesi nedeniyle malignite olasiligi
diglanmalidir.

Hastalar, semptomlarin devam etmesi veya kotiilesmesi ya da disfaji (yutma gicligii), odinofaji
(yutma sirasinda agri), siddetli kusma, melena (simsiyah diski), bogulma veya gogiis agrisi
olusmas1 durumunda ilaci kullanmay1 birakmali ve bir hekime danismalidir.

Duodenal Ulseri ya da benign gastrik Ulseri olan hastalarda H. pylori durumu belirlenmelidir.
H. pylori’li hastalara, mimkin oldugunca bakteriler icin eliminasyon tedavisi uygulanmalidir.

Tim Hy reseptor antagonistlerinde oldugu gibi famotidinde de devamli kullanim halinde, 2
haftadan sonra tolerans gelistigine dair ¢alismalar mevcuttur.

Baobrek disfonksiyonu

ETOFAM esas olarak bobrekler yoluyla atildigindan, bodbrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Kreatinin klerensinin 30 ml/dak.’in altinda oldugu durumlarda
gunlik dozun azaltilmasi dikkate alinabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬁérgllama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AxS3K0ZW56ZmxXak1UZ1Ax_  ~ ~ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Obrek yetmezligi olan hastalar, bu tibbi Grini kullanmadan once bir hekime danismalidir.
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Yiksek doz ile uzun dénem tedavide, kan degerlerinin ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir.

Uzun slredir devam eden Glser hastaligi durumunda, belirtilerin iyilesmesinin ardindan ilacin
aniden birakilmasindan kaginilmalidir.

Her bir ETOFAM tablet, 238 mg laktoz monohidrat (inek sitiinden elde edilen) icerir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etodolak ile baglantil: etkilesimler

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE)-inhibitorleri: Calismalarda NSAI ilaglarin ADE-
inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilecegi gosterilmistir. NSAI ilaclar ile ADE-
inhibitorlerinin es zamanl verildigi hastalarda bu etkilesim goz dniinde tutulmalidir.

Aspirin: Etodolak aspirin ile birlikte uygulandiginda proteine baglanmasi azalir, ancak serbest
etodolak Klerensi degismez. Bu etkilesmenin klinik anlami bilinmemektedir. Yine de, diger
NSAI ilaglar ile oldugu gibi, etodolak ile aspirinin es zamanli uygulanmasi, yan etkilerdeki artis
potansiyeli nedeniyle, genelde dnerilmemektedir.

Furosemid: Klinik calismalarda ve pazarlama sonras1 gozlemlerde Etodolak’in bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriuretik etkilerini azaltabilecegi gortlmustiir. Bu etkiye renal
prostaglandin sentezi inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmiistir. NSAI ilaclar ile es zamanli
tedavi sirasinda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri ve ditretik etkililigini saptamak icin dikkatle
izlenmelidir.

Lityum: NSAI ilaclar, plazma lityum duzeylerinde artis ve renal lityum klerensinde diisiis
meydana getirmistir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %215 artmis ve renal klerens
yaklasik %20 diismiistiir. Bu etkiye, renal prostaglandin sentezinin NSAI ilaglar tarafindan
inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, NSAI ilaglar ile lityum es zamanli
uygulaninca bireyler lityum toksisitesi belirtileri icin dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat: NSAI ilaglarn, tavsan bobrek dilimlerinde metotreksat birikimini kompetetif
sekilde inhibe ettikleri kaydedilmistir. Bu da metotreksat toksisitesini artirabileceklerini
diisiindiiriir. NSAI ilaglarm metotreksat ile es zamanli kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Varfarin: Varfarin ile NSAI ilaglarin gastrointestinal kanama uzerindeki etkileri sinerjiktir; soyle
ki, bu her iki ilact birlikte kullananlarda ciddi gastrointestinal kanama riski, her iki ilact ayri ayr
kullananlara oranla daha yuksektir.

Kardiyak glikozidler: NSATI ilaglar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, GFR’yi (glomertiler
filtrasyon hizini) azaltabilir ve plazma glikozid seviyelerini yukseltebilirler.

Siklosporinler: Siklosporin ile iliskili nefrotoksisite artabilir.

Fenilbutazon ve robene%*ié?'gevwéﬁﬂbiﬁﬁ'?eihimvé'ePFM@W@Sid Etodolak’1in yan etki riskini
Belge Dongle}'%%}fﬁdﬁ e_‘LrZWSGMOF Z1AXS3k0ZW56ZmxXak1lUZ1Ax Belde Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Anti-trombosit ajanlar (6rn., varfarin, heparin) ve secici seratonin geriali» inhibitorleri
(SSRI"ler) (6rn., fluoksetin): Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.
Takrolimus: NSAT ilaglar takrolimusla kullanildiginda muhtemelen nefrotoksisite riskini artirir.
Zidovudin: NSAT ilaglar zidovudin ile birlikte kullanildiginda hematolojik toksisite riskini artirir.

Mifepriston: NSAI ilaglar, mifepriston kullamldiktan 8-12 giin sonrasma kadar etkinligi
azalabileceginden kullanilmamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan calismalarinda, NSAI ilaglar kinolon antibiyotiklerle birlikte
kullanildiklarinda konviilziyon riskinin arttig1 saptanmustir. Bu nedenle, NSAI ilaglar ve kinolon
antibiyotikleri birlikte kullananlarda konvilziyon riski artmstir.

Ilac/laboratuvar testi etkilesmeleri

Etodolak uygulanan hastalarin idrarinda Etodolak’in fenolik metabolitleri bulundugundan, tiriner
biliriibin (urobilin) icin yalanci pozitif reaksiyon gorilebilir. Idrarda keton cisimlerini tayin
etmek i¢in kullanilan diagnostik ‘dip-stick’ metodu, etodolak uygulanan bazi hastalarda yalanci-
pozitif verilere neden olmustur. Genelde bu fenomen, klinik yonden anlamli baska olaylara
neden olmamis ve doz ile baglantili bulunmamustr.

Etodolak tedavisi serum urik asit duzeylerinde hafif bir diisiise neden olmustur. Klinik
calismalarda etodolak tedavisi uygulanan (600 mg-1000 mg/gin) artritli hastalarda 4 haftalik
tedaviden sonra ortalama 1-2 mg/dL disisler goriilmiistir. Bundan sonra bu dizeyler 1 yila
varan tedavi sureleri boyunca stabil kalmistir.

Famotidin ile baglantili etkilesimler
Klinik 6nemi olan bir ilag etkilesimi saptanmamustir.

Sitokrom P450 ile baglantili enzim sistemi ile metabolize olan ilaclarla famotidin etkilesime
girmemektedir. Test edilen ilaglar arasinda varfarin, teofilin, fenitoin, diazepam, propranolol,
aminopirin ve antipirin sayilabilir. Hepatik kan akimi ve/veya hepatik ilag ekstraksiyonunun bir
belirteci olan indosiyanin yesili test edilmis ve 6nemli etkiler saptanmamustir.

Fenprokumon ile stabilize olan hastalarda yapilan caligmalarda famotidin ile farmakolojik bir
etkilesim ve fenprokumonun farmakokinetik veya antikoagulan aktivitesinde degisiklik
goOsterilmemistir.

Ayrica, famotidin ile yapilan calismalarda alkol kullanimi sonrasi beklenen kan alkol
seviyelerinde yukselme g6zlenmemistir.

Gastrik pH’ta olusabilecek yikselmeler cesitli ilaglarin (6rn. atazanavir) biyoyararlanimini,
emilimin azalmasi seklinde etkileyebilir.

Ketokonazol ve itrakonazolun emilimi azalabilir. Ketokonazol famotidinden 2 saat ©nce
alinmalidir.

seige Do ASTANRL s ok bR, ki  REARANAZON 16 B TR Ee KL AN Onge. bit, hekime, danismpalidir.

Famotidinin, antifungal ajan itrakonazol ile es zamanl kullanimi, itrakonazolin pik ve gukur
plazma konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya neden olur ve bu durum antifungal etkililikte
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azalmaya yol acabilir.

Famotidin, Hz-antagonist etkisine bagl olarak asagidaki bilesiklerin emilimini de azaltabilir:
- Rilpivirin,

- Siyanokobalamin,

- Tirozin kinaz inhibitdrlerinin ¢ogu (vandetanib, imatinib diginda).

Famotidin, ulipristalin emilimini azaltabilir.

Antasitler, famotidinin  emilimini azaltabilirler ve daha disiik plazma famotidin
konsantrasyonlaria neden olabilirler. Famotidin antasitlerden 1-2 saat 6nce alinmalidir.

Probenesid, famotidinin eliminasyonunu geciktirebilir. Probenesid ile famotidinin es zamanlh
uygulanmasindan kaginilmalidir.

Sukralfat ile famotidinin es zamanli kullanim: famotidinin emilimini geciktirebilir. Bu nedenle,
sukralfat ile famotidin dozlar1 arasinda en az 2 saatlik stre olmalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda, fosfat baglayici kalsiyum karbonatin famotidin ile birlikte
kullanilmasi, kalsiyum karbonat etkinliginde azalmaya neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik populasyona iligkin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

Klinik ¢alismalarda famotidin yash hastalara uygulandiginda, ilacla iliskili yan etkilerin tiiriinde
degisiklik veya insidansinda artis gbzlenmemistir. Yalmzca yasa bagh olarak doz ayarlamasi
gerekmez.

Pediyatrik populasyon:
18 yas altindaki ¢ocuklarda, etodolak ve famotidin igin guvenlilik ve etkililik galismalar:
yapilmadigr icin, bu ilacin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir (Gebeligin 3. trimesterinde D’dir).

Kronik non-steroidal anti-inflamatuvar tedavi alan hastalarda, beklenmeyen kanama, ulser ve
perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksik etkiler gorilebilir. Gastrointestinal kanama belirtisi
goriildiigii an acil olarak etodolak kullanim1 kesilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi stresince etkili dogum kontroli uygulamasi
onerilir.

Gebelik donemi
Hayvanlar izerinde yap1lanB gglﬂgm_alalr_, Igebe_lkik vellvey? emtbriyonellfetal gelisim ve/veya dogum
- -0610€, guventl-ele oK Imea- Im mistir. - - o
peige DYEIYENQENESOPIAS GBI U PEKT™ EtRiLE Bk iNindan. Merarsizdiv. (kg halin, 5.3).
Insanlara  yoOnelik  potansiyel risk  bilinmemektedir. ETOFAM, gebelik ddneminde
kullanilmamalidir.

10



Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ya da iyi kontrolli calismalar mevcut degildir. Etodolak
hamilelik sirasinda ancak potansiyel yarar1 fetus zerine olan potansiyel risklerinden fazla ise
kullanilmalidir. NSATI ilaglar dogum ve duktus arteriozusun kapanmas: yoniinden insanlarda
fetusun kardiyovaskiler sistemi Uzerinde bilinen etkilerinden dolay:, hamileligin son
trimesterinde kullanilmamalidar.

Etodolak ile siganlarda yapilan caligmalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaclarla oldugu gibi; distosi, dogumun gecikmesi ve yasayan yavru sayisinda azalma
goriilmistir. Etodolak’in hamile kadinlarda dogum Uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Etodolak’in anne sutlinde bulunup bulunmadigi bilinmezken, famotidin anne siitiine
gecmektedir. ETOFAM alirken emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Etodolak 16 mg/kg (94 mg/m?) oral dozlara kadar erkek ve disi sicanlarda Gireme bozukluguna
neden olmamistir. Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda dollenmis yumurta implantasyonunda
azalma olmustur.

Famotidin i¢in; 500 mg/kg/giin’den, 2000 mg/kg/giin’e kadar olan oral dozlarin uygulandig1 ve
1.v. olarak 200 mg/kg/gline kadar olan dozlarda sicanlarda ve tavsanlarda yapilan {ireme
calismalarinda  fertiliteyi etkileyen ya da yetersiz fertiliteye yol acan herhangi bir belirtiye
rastlanmamuistir.

4.7. Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler

ETOFAM bas agrisi, bas donmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve gérmede anormalliklere sebep
olabilir. Hastalar ara¢c ve makine kullanmadan 6nce, bu ilacin etkilerine kars: dikkatli olmalar:
konusunda uyarilmaldir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tim ilaglar gibi ETOFAM'n iceriginde bulunan maddelere duyarl: olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

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).

Etodolak kaynakli istenmeyen etkiler

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygm olmayan: Ekimoz, anemi, trombositopeni, kanama zamaninda artis, agranilositoz,
hemolitik anemi, I6kopeni, nétropeni, pansitopeni.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin olmayan: Odem, serum Kkreatininde artis, daha 6nce kontrol altinda olan diyabetik
hastada hiperglisemi, vucut kilosunda degisiklik, tat alma bozuklugu.

Sinir sistemi hastaliklari
ayain: Asteni/yo Dgzunluk %a%e'd?)ﬁ EP'E‘HEWEWME @iﬁl"f‘lﬂﬂ(f

Belge D uI aKo 1ZW56 6ZmxXak AdreS| https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
g Q%angmo mayan i(USUZ Uk somnojlléns pareste2| gf(Ol’] uzy p yed 9 y
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Goz hastahiklar
Yaygin: Bulanik gérme.
Yaygin olmayan: Fotofobi, gecici gérme bozuklugu, konjunktivit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Kulak ¢inlamasi.
Yaygin olmayan: Sagirlik.

Kardiyak hastahklar
Yaygm olmayan: Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yuz kizarmasi, garpinti, senkop,
vaskalit (nekrotize ve alerjik dahil), aritmiler, miyokard infarktusu, serebrovaskuler olay.

Solunum, gégis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Astim, eozinofili ile pulmoner infiltrasyon, bronsit, dispne, farenjit, rinit,
sinuzit.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Dispepsi, karin agrisi, diyare, flatulans, bulanti, konstipasyon, gastrit, melena, kusma.
Yaygm olmayan: Susama, agiz kurulugu, Ulseratif stomatit, anoreksi, eruktasyon, duodenit,
kanamali ya da kanamasiz peptik Glser ve/veya perforasyon, bagirsak tlserasyonu, pankreatit,
striktur ya da kardiyospazm ile birlikte veya tek basina 6zofajit, kolit.

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yukselme, kolestatik hepatit, hepatit, kolestatik sarilik,
sarilik, karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygimn: Kasinti, dokiintl

Yaygmn olmayan: Anjiyoodem, terleme, Urtiker, vezikobull6z dokintl, purpura ile kutantz
vaskilit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
hiperpigmentasyon, alopesi, makilopapuler dokiinti, fotosensitivite, deri soyulmasi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygn: Disiiri, sik idrar.

Yaygin olmayan: BUN’da yukselme, bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu, renal papiller
nekroz, sistit, hematiri, renal kalkil, interstisiyel nefrit, uterusta kanama diizensizlikleri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygm: Titreme, ates.

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar (sok dahil), infeksiyon,
bas agrisi.

Famotidin kaynakli istenmeyen etkiler

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Agranilositoz, pansitopeni, I6kopeni, trombositopeni, nétropeni

Bagisikhik sistemi hastahklar:

gok seyrek: Asinl d%arhhlévéékﬁs "(ﬁﬁ!&ﬁkﬂaﬁéﬁﬁlﬂsi,mé‘rﬁfiy@%rotik ddem, bronkospazm
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXS3k0ZW56ZmxXak1UZ1AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Istah kaybi, anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Depresyon, anksiyete, ajitasyon, dezoryantasyon, konflizyon, hallsinasyon,
insomnia, libido azalmasi, ruhsal bozukluk

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik hissi

Yaygin olmayan: Disgozi

Seyrek: Somnolans*

Cok seyrek: Generalize tonik-klonik nobet (6zellikle bébrek fonksiyonu bozulmus hastalarda),
parestezi, nobet

Kardiyak hastahklar
Cok seyrek: H> reseptor antagonistlerinin i.v. uygulanmasi sonucu AV blok, QT intervalinde
uzama (6zellikle bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda)

Solunum, gégus bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Bazen fatal olabilen interstisyel pndmoni, gogiis kafesinde sikisma hissi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygimn: Konstipasyon, diyare

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, karinda agr1 veya siskinlik, flatulans, tat alma
bozuklugu

Hepatobiliyer hastahklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde anormallikler (transaminazlar, gamma GT, alkalin fosfataz,
bilirubin), intrahepatik kolestaz (gérunur belirtisi: sarilik), hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokintu, kasint, tirtiker

Cok seyrek: Sac¢ dokulmesi, siddetli cilt reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson Sendromu/kimi zaman
fatal toksik epidermal nekroliz)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Artralji, kas kramplar1

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Seyrek: Jinekomasti*
Cok seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk

Seyrek: Kiriklik

Cok seyrek: Gogiiste rahatsizlik, hepatik enzim anormalitesi

* Plaseboya gore anlamli olarak yliksek degil

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Belge DoBHQﬁ?y%q%MO‘Wﬂ% kogﬁéﬁ%m%%@ﬁg&%wa Qﬁ‘f@@%}fﬂ%{m&uﬁmm Wt?)sai;(m}{&l%byso nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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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
ETOFAM ile heniiz doz asimi deneyimi yoktur.

Etodolak

Semptomlar
Akut NSAI ilag doz asimindan sonraki semptomlar genelde letarji, uyku hali, bulanti, kusma ve
epigastrik agri ile stnirlidir ve cogunlukla destek tedavi ile diizelir.

Gastrointestinal kanama gortlebilir ve yiksek miktarda ibuprofen ya da mefenamik aside bagh
doz asimidan sonra koma ortaya ¢ikmistir. Hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi ve solunum
depresyonu da gorilebilir, fakat cok nadirdir. NSAI ilaglarin terapétik uygulamalaridan sonra
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir ve doz asimindan sonra da ortaya gikabilir.

Terapotik onlemler
Bir NSAI ilagla doz asimindan sonra hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalhdir.

Spesifik bir antidot yoktur.

flacin almmasindan sonraki 4 saat icinde semptomlarin ortaya ¢iktig: hastalarda veya bilyiik
miktarlardaki doz asimlarindan (normal dozun 5-10 kati)) hemen sonra bagirsak
dekontaminasyonu endike olabilir. Bu, emezis ve/veya bir ozmotik katartik ile aktif komir
(erigkinlerde 60-100 g, ¢ocuklarda 1-2 g/kg) yoluyla yapilmalidir.

Etodolak yuksek oranda proteine baglandigindan, zorlu dilrez, idrar alkalinizasyonu,
hemodiyaliz ya da hemoperflizyon buyuk olasilikla yararli olmayacaktir.

Famotidin

Semptomlar
Doz asimi vakalarindaki advers reaksiyonlar, normal klinik deneyimde rastlanan advers
reaksiyonlar ile benzerdir. (Bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Patolojik hipersekresyon hallerinde hastalara 1 yildan daha uzun siireyle 800 mg’a varan dozlar
verilmis ve ciddi yan etkiler ortaya ¢gitkmamustir.

Terapotik dnlemler

Istemli veya kazaen asir1 doz alimlarinda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidar.
Henlz absorbe olmayan materyal sindirim sisteminden uzaklastirilmali (kusturma, lavaj)
hastanin vital fonksiyonlar1 izlenerek destekleyici tedavi stirdurtilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap('jtik grubu Diger ilaglarin diger antiinflamatuar/antiromatizmal ajanlar ile

ombinasyonu S selektif!oe @@NE'EWWJWWIEHW'”H IJresetptor anta onistleri @ntlulser)
Belge Do%ul Blﬁ’?gs )}(Z)WGSM FyZlesskOZW562mxXak1UZle Belge Takip Adresi:https: //vvwwturkl .gov.tr/saglik-titck-ebys

ATC kodu: M01BX
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Etodolak

Etodolak, hayvan modellerinde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler gdsteren bir
nonsteroidal antiinflamatuar (NSAI) ilagtir. Diger NSAI ilaclarda oldugu gibi, Etodolak’mn etki
mekanizmas: da kesin olarak bilinmemektedir, fakat prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu ile
iliskili oldugu distiniilmektedir.

Etodolak, R (-) ve S (+) Etodolak’m rasemik bir karisimidir. Diger NSATI ilaclar gibi, bu ilacin da
hayvanlarda S (+) formunun biyolojik yonden aktif oldugu saptanmustir. Her iki enantiomer de
stabildir ve in vivo ortamda R (-) enantiomeri S (+) enantiomerine doniismemektedir.

Tek doz 200-400 mg etodolak uygulamasindan Y2 saat sonra analjezi saglanmis ve maksimum
etki 1-2 saat icinde ortaya ¢cikmistir. Analjezik etki genelde 4-6 saat devam etmistir.

Famotidin

Famotidin, histamin Ha reseptorlerini kompetetif olarak inhibe eder. Klinik agidan en 6nemli
farmakolojik aktivitesi mide sekresyonunun inhibisyonudur. Hem asit konsantrasyonunu, hem de
mide sekresyon hacmini suprese ederken, pepsin sekresyonunda da mide sekresyon hacmindeki
azalmayla orantili degisiklikler ortaya cikar. Oral uygulama ile famotidinin etkisi hizhidur.
Famotidinin etkisi tavsiye edilen dozlar kullanildiginda uzun sirelidir ve kanda nispeten diisiik
konsantrasyonlarda etkilidir. Etkinin siresi, plazma konsantrasyonu ve idrardaki sekresyonu doz
bagimhidir. Oral kullanimi takiben antisekretuar etkisi 1 saat iginde kendini gosterir ve
maksimum etki doza bagli olarak 1 ila 3 saat icinde ortaya ¢ikar.

Klinik galismalarda famotidinin, 6zellikle tedavinin ilk haftasinda tlserasyon ile iliskili agriy
yatistirdig1 ve geceleri alinan tek doz ile gastrik asit sekresyonunu azalttigi bulunmustur.

20 mg ve 40 mg’lik oral dozlar, bazal nokturnal gastrik asit sekresyonunu etkin bir sekilde inhibe
eder, ortalama nokturnal mide sekresyonu en az 10 saat sure ile sirasiyla %86 ve %94 oraninda
inhibe olur. Ayn1 dozlar sabahlar: verildiginde gidalarla uyarilan asit sekresyonu tiim bireylerde
azalir. Ortalama supresyon oranlart kullanimdan 3 ila 5 saat sonra sirasiyla, %76 ve %84; 8 ila
10 saat sonra ise sirast ile %25 ve %30 olmaktadir. Ancak 20 mg’lik doz alan bazi bireylerde
antisekretuar etki 6-8 saat icinde kaybolmustur. Aksamlar1 kullanilan 20 mg ve 40 mg’lik dozlar
nokturnal mide ici pH’1 sirasiyla ortalama 5 ve 6,4’¢ yiikseltir. Kahvaltidan sonra kullanildiginda
ise 20 mg ve 40 mg’lik dozlar 3 ve 8 saat sonra mide i¢i pH’1 yaklasik 5’e ¢ikarir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Etodolak ve famotidinin es zamanli uygulamasi, bu ilaglarin tek basina uygulandiklarinda
belirlenen farmakokinetik 6zelliklerini degistirmemektedir.

Etodolak

Genel ozellikler
Farmakokinetik 0zellikler yasli ve genclerde farklilik gostermemektedir.

Etodolak’in farmakokinetigi 267 normal birey, 44 yash hasta (> 65 yas), bobrek yetmezligi
bulunan 19 hasta (kreatinin klerens 37 ml/dk-88 ml/dk), hemodiyaliz uygulanan 9 hasta ile
kompanse karaciger sirozu bulunan 10 hastada degerlendirilmistir.

Oral yoldan uygulanan Eto@id’lﬁéﬁ%’iﬂﬁvelei}féﬁ'g’h”ﬁifﬁﬁt?i"@F@l@(’f@tabsorbsmnu olan iki kompartmanl
Belge Doﬁ['ul%n K(idu: 17w OIQ%(lexiskOZW GmeX&linglA Belge Takip Adresi:https:// .turkiye.gov.tr/saglik-titCk-ebys
odel 1le en 1y1 sekilde tanimlanmaktadir.
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Etodolak ile fenitoin, glibirid, furosemid ya da hidroklorotiyazid es zamanli uygulandiginda
farmakokinetik etkilesme gorilmez.

Emilim:
Etodolak oral yoldan alindiginda iyi absorbe olur.

Soliisyon formulasyonu ile Karsilastirildiginda, 200 mg kapsulin rolatif biyoyararlanimi
%100’dur. Kutle denge calismalar1 esas alindiginda da, tablet ya da kapsil formilasyonundan
Etodolak’in sistemik yararlilig1 en az %80°dir. Etodolak oral uygulamadan sonra anlamli derecede
ilk gecis metabolizmasina ugramaz. Tek doz 200 - 600 mg uygulamadan sonra ortalama (x1 SS)
doruk plazma konsantrasyonlar: yaklasik 14+4 — 37+£9 ug/mL arasindadir ve bu diizeye 80+30
dakika icinde erisilir. 12 saatte bir 600 mg dozlara kadar EAA (plazma konsantrasyonu-zaman
egrisi altindaki alan) ile doz arasindaki iliski lineer Ozelliktedir.

12 saatte bir 400 mg dozlara kadar total ve serbest Etodolak’in zirve konsantrasyonlari
uygulanan doz ile orantihdir, fakat 600 mg dozun uygulanmasindan sonra ulasilan doruk
konsantrasyonu, daha disiik dozlara dayanilarak 6n gortilenden yaklasik % 20 daha yuksektir.

Tablo 1. Etodolak kararlh durum farmakokinetik parametreleri (N=267)

Farmakokinetik parametreler Ortalama = SS
Oral absorpsiyon miktar:1 (biyoyararlanim) (F) > %80

Oral doz Kklerens (CL/F) 47 + 16 ml/saat/kg
Kararli durum hacmi (Vss/F) 362 + 129 ml/kg
Dagilim yar1 6mrii (t2/o) 0,71 £ 0,5 saat
Terminal yar1 6mrii (t 1/2/8) 7,3+ 4 saat

Etodolak yemekten sonra uygulandiginda absorbsiyon derecesi degismez. Bununla beraber,
besin alimi erigilen doruk konsantrasyonunu yaklasik yariya kadar azaltir ve doruk
konsantrasyona kadar olan sireyi de 1,4-3,8 saat artirir.

Etodolak bir antasit ile es zamanl uygulandiginda absorbsiyon derecesi etkilenmez. Ancak
ulasilan doruk plazma konsantrasyonu yaklasik %15 - %20 daha diisiiktiir. Zirveye kadar olan
stre Gzerinde ise 6l¢ulebilen bir etki gérilmemistir.

Dagilim :
Etodolak’in kararli durum sanal plazma dagilhim hacmi yaklasik 0,362 L/kg’dir. Terapotik doz

sinirlar i¢inde etodolak, >%99 oranda plazma proteinlerine baghdir. Serbest fraksiyon <%21’dir
ve bu oran arastirilan doz smirlarinda toplam etodolak konsantrasyonundan bagimsizdir.

Proteine baglanma - Insanlarda bildirilen terapotik dozlardaki doruk serum konsantrasyonlarinin
kullanildigr in vitro calismalardan elde edilen verilerde Etodolak’in serbest fraksiyonunun
asetaminofen, ibuprofen, indometazin, naproksen, piroksikam, klorpropamid, glipizid, glibirid,
fenitoin ve probenesid tarafindan anlamli derecede degistirilmedigi goriilmistiir.

Biyotransformasyon:

Etodolak karacigerde yogun sekilde metabolize edilir. Etodolak ve metabolitlerinin baslica atilim
yolu ise renal eliminasyondur. Onerilen dozlardan sonra elde edilen etodolak plazma diizeyleri
bireyler arasinda ¢ok farklidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Oral dozdan sonra Etodolak’in ortalama plazma klerensi 47 (+ 16) ml/saat/kg ve terminal

metabolizma yar1 6mrl 7,3 (= 4) saattir. Uygulanan dozun yaklasik %72’si idrarda asagidaki
sekilde bulunur (uygulanan dozun yuzdesi olarak belirtilmistir):

- etodolak, degismemis %1
- etodolak, glukuronid %13
- hidroksillenmis metabolitler (6-,7- ve 8-OH) %5
- hidroksillenmis metabolit glukuronidleri %20
- tammlanmamis metabolitler %33

Fecesle itrah dozun %16’sin1 olusturmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar:

Klinik caligmalarda Etodolak’in Kklerensi yash hastalarda (> 65 yas) yaklasik %15 daha diisiik
bulunmustur. Bu g¢alismalarda Etodolak’in yar1t 6mrl ya da proteine baglanmas: tzerinde yasa
bagli bir degisiklik bulunmadig1 goriilmiis ve beklenen ilag birikiminde de degisiklik olmamistir.
Farmakokinetik ozellikler esas alindiginda, yaslilarda genelde doz ayari gerekmez. Bununla
beraber yaslhilarda viicut boyutuna gore doz ayar1 gerekebilir; ¢clinki bu hastalar antiprostaglandin
etkilere genc hastalardan daha duyarli olabilir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yapilan calismalarda (kreatinin
klerensi 37 ml/dk-88 ml/dk) toplam ve serbest etodolak metabolizmasinda anlamli fark
gorilmemistir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, baglanmamis fraksiyon %50 daha fazla
oldugundan, toplam etodolak klerensinde %50 artis gorilmis, serbest etodolak klerensi
degismemistir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteine baglanmanin O6nemini gosterir.
Etodolak diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.

Karaciger yetmezligi:

Kompanse karaciger sirozu bulunan hastalarda toplam ve serbest etodolak metabolizmasi
degismemistir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi gerekli olmamakla beraber, etodolak
klerensi karaciger fonksiyonuna bagimhdir ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
doz azaltilabilir.

Famotidin

Emilim:

Famotidin oral uygulamadan sonra hizli emilir.

Famotidin sindirim sisteminden tam olarak absorbe edilmez. Oral dozlarin biyoyararliligi
ortalama %40-45 kadardir. Biyoyararliligi midede yer alan gidalardan etkilenmez. Famotidin
karacigerde az oranda ilk gecis metabolizmasina ugrar.

Dagilim:
Oral dozlardan sonra 1-3 sgategindefraksimiumiprazaaseviyeleri elde edilir. Multipl dozlardan

o6 OB BIdg e Sehyelen TR QB0 S0raki oD BIAZAG BB Y518 28 Stmnda
baglanir.
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Biyotransformasyon:
Insandaki tek metaboliti inaktif siilfoksit metabolitidir. Yaklasik %30-35 oraninda karacigerde
metabolize olur.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 émri 2,5-3,5 saattir. Atilimi %65-70 bobreklerle, %30-35 metabolik yolla olur.

Renal klerensi 250-450 ml/dk’dir. Oral dozun %25-30’u idrarla hi¢ degismeden atilir. Kreatinin
klerensi ile famotidinin eliminasyon yar1 6mrii arasinda yakin iligki vardir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Famotidinin kinetigi lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yash hastalarda famotidinin farmakokinetiginde yasa bagl olarak klinik 6nemi olan degisimler
gorilmez.

Klerensin 10 ml altina diistiigii agir bobrek yetmezliginde eliminasyon yari émri 20 saate kadar
uzayabilir ve doz ayar1 gerekli olabilir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Etodolak

NSAI ilaglara bagl: zehirlenmeler, primer olarak gastrointestinal bozukluklar ve hemorajiyle ve
bébrek bozukluklariyla kendini gosterir.

Etodolak’in farmakolojik ve toksikolojik 6zellikleri iyi bilinmektedir. Etodolak’in karsinojenik
ve mutajenik potansiyeli bulunmamaktadir. Embriyojenik veya teratojenik etkileri de yoktur.

Ancak 2-14 mg/kg/gin alan siganlarda uzuv gelisiminde izole degisiklikler meydana gelmistir.

Karsinojenez, Mutajenez ve Ureme Bozukluklar

Farelere 2 y1l ve siganlara 18 ay sireyle 15 mg/kg/giin (sirastyla 45 mg/m? ve 89 mg/m?) veya
daha diisiik oral dozlarda uygulanan Etodolak’in karsinojenik etkisi gorilmemistir. Etodolak S.
typhimurium ve fare lenfoma hiicreleri ile yapilan in vitro testler ve bir in vivo fare mikroniikleus
testinde mutajenik bulunmamistir. Bununla beraber, in vitro insan periferik lenfosit testinden
elde edilen verilere gore, etodolak uygulanmis Kkiltirlerde (50-200 mcg/ml) negatif
kontrollere oranla (%2) gap sayisinda (dislokasyon bulunmayan kromatidlerde boyanmamis
bolge %3-5,3) artis bulundugu; kontroller ile aktif ila¢ uygulanmis gruplar arasinda baska bir
fark bulunmadig: bildirilmistir. Etodolak 16 mg/kg (94 mg/m?) oral dozlara kadar erkek ve disi
sicanlarda treme bozukluguna neden olmamustir. Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda déllenmis
yumurta implantasyonunda azalma olmustur.

Famotidin

Geleneksel guvenlik farmakolojisi, mutajenik, karsinojenik potansiyel ve fertilite ¢calismalarina
dayali olan, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablette;

Laktoz Monohidrat (inek sttu kaynakli)
Mikrokristalin Seliiloz

Sodyum Nisasta Glikolat

Kolloidal Silikondioksit
Polivinilpirolidon

Magnezyum Stearat

Film kaplamada;
Hidroksipropilmetilseltloz!
Titanyumdioksit?

Polietilen Glikol 400!

! Karisim halinde temin edilir.

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC-Altminyum folyo blister ambalajlarda 20 film kapli tablet icerir.

6.6. Beseri tibbi Urunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Gensenta ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok. No: 10 Kule: 2 Kat: 24
4. Levent, Besiktas, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
249/90

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 12.04.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 06.03.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

19



	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56M0FyZ1AxS3k0ZW56ZmxXak1UZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2021-12-15T19:00:45+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



