KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENDOL® 25 mg kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:

Indometazin (mikronize) 25 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 80 mg

Sodyum lauril sulfat 1.5 mg

Yardimci maddeler icin, Bkz. 6.1

3. FARMASOT IK FORM
Kapsul
Govde acik mavi opak, kapak koyu mavi opak seatijekapsdiller icinde homojen gorhiil

toz.

4. KLINiK OZELL IKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar
Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondadlirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas iskelet sistemgalari, postoperatif g1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

ENDOL 'un dozaji hastanin ihtiyaclarina uygun olagakilde bireysel olarak ve dikkatli
bicimde ayarlanmalidir.

Gastro-intestinal rahatsizliklarin ihtimalini aradétk icin, ENDOL kapsuller daima yemekle
veya bir antasitle alinmalidir.

Kronik durumlarda; dgiitk dozajli bir balangi¢ tedavisi, bunun geregitnde kademeli olarak
arttirlmasi ve yeterli bir sire icin tedavinin @éameye devam edilmesi (bazi durumlarda bir
aya kadar) en az istenmeyen etkiyle en iyi sonuerecektir. Onerilen oral doz aral
bolinmis dozlar halinde ginltk olarak 50 mg ila 200 mg exdadir.
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Dismenorede dozaj: Guinde 75 mg’a kadar, kramplarin veya kanamangtabgiciyla balanir
ve semptomlar strgii stirece devam edilir.
Akut gut artritinde dozaj: Butin semptomlar ve belirtiler dinene kadar baiign dozlar

halinde ginde 150 mg ila 200 mg.

Uygulama sekli:

ENDOL kapsul gizdan kullanim icindir, bir bardak su ile birlikygtulmalidir.
Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlgi:

Siddetli bobrek ve karager yetmeziginde kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda guvenlifii degerlendiriimemitir. Pediatrik doz belirlenmerstir.
Geriyatrik populasyon:

ENDOL, advers reaksiyonlara daha meyilli dahgliygastalarda dikkatle kullaniimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Indometazine veya bu ilacin ki@lerinden herhangi birisine duyashiliolan hastalarda;
peptik Ulser 6ykusu veya aktif peptik Ulser, telagan gastro-intestinal lezyon o6ykusd,
anjiyonorotik 6demle ikkili nazal polip olan hastalarda, aspirin veygeati steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaclarla tedavi sonucu akut astataklari, drtiker veya rinit ywams
hastalarda kontrendikedir. Bu tiir hastalarda N3#e basli siddetli, nadiren 6limcil olan,
anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilgtir. (Bakiniz, bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve
onlemleri).

Cocuklarda guvenlifii degerlendirilmemitir.

ENDOL hamilelik veya laktasyonda kullaniimamalidijpkz. bélim 4.6 ‘Gebelik ve
laktasyon’).

Koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisindetiqjoperatif ar (Bkz: Bolium 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve énlemleri)

Siddetli karacger yetmezli

Siddetli bobrek yetmezsi

Ciddi kalp yetmez}i

Gastro-intestinal kanama, serebrovaskuler kanantgee kanama bozukluklar

Daha oOnce NSHlerle iliskili gastro-intestinal kanama ve perforasyon Oykikii

kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitoifle yapilan, 3 yila varan klinik
calismalarda o6lumcul olabilen, ciddi kardiyovaskiler (KMrombotik olay, miyokard
infarktiisi ve inme riskinde artma ofglu gortlmigtir. Selektif veya non-selektif COX-2
inhibitori tim NSAT'ler benzer risk tayabilir. Kardiyovaskiiler hast@ oldusu veya
kardiyovaskuler hastalik riskigaigi bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabMSAIi
tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskikey gbrilme riski olasini azaltmak icin
en diguk etkili doz, mimkun olan en kisa sireyle kullavahdir. Onceden gorulngubir
kardiyovaskuler semptom olmasa bile hekim ve hlagttiir olaylarin gefimesine kan tetikte
olmahdir. Hasta, ciddi kardiyovaskuler olaylarengtomlari ve/veya belirtileri ve bunlarin
gorulmesi halinde yapmasi gerekenler konusundad@&mckilgilendirilmelidir.

Es zamanli olarak aspirin kullaniminin, N84ullanimina bl artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azaltfn yoninde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. N8&rin
aspirinle @ zamanli olarak kullanimi ciddii®lay gériilme riskini arttirmaktadir.
Indometazin igin boyle bir riski garida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.
Kontrolstiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmggli kanitlanmg iskemik kalp hastah,
periferik arter hastgli ve/veya serebrovaskuler hasialiolan hastalar ancak dikkatli
deserlendirmeden sonra indometazin ile tedavi edildieli

Kardiyovaskiler hastalik icin risk faktérleri (6fie; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara icme) olan hastalarin uzun sirefiavisine bdamadan 6nce de benzer
deserlendirme yapilmaldir.

KABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 gunluk donesmgtr tedavisiigin verilen bir selektid
COX-2 NSAIl ile gerceklstirilen iki genis, kontrollui klinik calsmada miyokard infarktiisi ve
inme insidansinda agtgorulmdsttr (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tum NSAT'lerde oldyu gibi, indometazin da hipertansiyon glimuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kattilesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskuler olay riskinin artmasina neden diabTiyazid grubu ditretikler ya da loop
diuretikler ile tedavi edilen hastalarin N8Aeri kullanirlarken diliretik tedaviye yanitlar
azalabilir.indometazin da dahil, NSRler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilhahr.
Indometazin tedavisi kkangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KBkindan

izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Indometazin dahil NSKler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retgosii (tutulumu) ve
O0dem gozlenmtir. Bu nedenle indometazin sivi retansiyonu veydpkyetmezlgi olan
hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Bazen ba dénmesi ve denge bozuklunun slik ettigi bas agrisi genellikle tedavinin ilk
déneminde goruilebilir. Tedaviye glik dozla bglanmasi ve kademeli olarak arttirilmass ba
agrisi insidansini genellikle azaltacaktir. Terapigkevam edilmesiyle veya dozajin
azaltimasiyla bu semptomlar siklikla ortadan kadgbtaktir ancak dozun azaltiimasina
ragmen ba agrisinin devam etmesi durumunda, ENDOL birakilmaliddastalar, ba
dénmesi ygayabilecekleri konusunda uyariimalidir ves lmbinmesi ygamalari durumunda,
araba kullanmamali ve dikkat gerektiren, potansiyadhrak tehlikeli faaliyetlerde
bulunmamaldirlar.

ENDOL, bronsiyal astim 0ykisu olan hastalarda ve psikiyatrikataizliklar, epilepsi veya
parkinsonizm olan hastalarda dikkatle kullaniimaliciinkt indometasin bu rahatsizliklar
kotulestirebilir.

Steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar, gastestinal hastalik 6ykisu olan hastalara
dikkatle verilmelidir.

ENDOL'un oral olarak yemekle veya bir antasitle iveesi yoluyla gastrointestinal
rahatsizliklar en aza indirilebilir. Dozun azaltdswyla genellikle yok olurlar; yok olmazlarsa,
tedaviye devam edilmesinden gaak risklere karlik olasi faydalar dgerlendiriimelidir.
Gastrointestinal kanamanin gortlmesi durumunda, @NDerhal kesilmelidir.

Ozofagus, mide, duodenum veya ince ya da kalinagargerforasyonu ve hemorajisi de
dahil olmak Uzere tekli veya coklu ulserler, END@L bildirilmistir. Bazi durumlarda
olimler bildirilmistir.  Nadir olarak barsak dlseri; stenoz ve obstiyiks ile

ili skilendirilmistir.

Belirgin bir Ulser olgumu ve 6nceden var olan sigmoid lezyonlarin pesigoau (divertikdl,
karsinom vb.) olmadan gastrointestinal kanama guitiir. Ulseratif kolit hastalarinda
artms karin a&risi veya Uulseratif kolitin ve bélgesel ileitin gghesi nadir olarak bildirilngtir.
NSAil'ler, 6nceden Ulser hastgliveya G kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Bolum
4.3. Konrendikasyonlar) ve yldara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidfapilan
calismalar, NSAI kullanan, 6nceden peptik Ulser ve/veya Kanama hikayesine sahip
hastalarda, bu risk faktorlerine sahip olmayandiast kiyasla Gkanama gegime riskinin 10
kat fazla oldgunu gosternstir. NSAIl'ler ile tedavi edilen hastalardaiGanama riskini

arttirabilecek dier faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, &aagulanlarla tedavi,
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NSAil'ler ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkalllanimi, ilerlem§ yas ve genel
sgglik durumunun koétt olmasidir. Olumculi @laylar hakkindaki spontan raporlaringgo
yasli ve zayif blUnyeli hastalarda bildirilgtir;, bu nedenle bu popillasyonda tedavi
uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir

Advers bir @ olayin potansiyel riskini en aza indirmek icin,stedar mumkin olan en kisa
sireyle ve en diik etkili NSAIl dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimNBAIi
tedavisi sirasinda iGullserasyon ve kanama belirti ve semptomlari agasindikkatli
olmalidirlar ve ger ciddi G olaylardanstiphelenirse hemen ek bir glendirme yapilimal
ve ek bir tedaviye stanmalidir. Ber ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NiS#&davisi
durdurulmahdir. Yuksek risk grubundaki hastalamd8Ail’leri icermeyen alternatif tedaviler
planlanmalidir.

Gastrointestinal toksisite dykiusu olan hastalaellikte de yallar) 6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tim olgandsl abdominal semptomlari (gastrointestinal kanamkirmelidir.
Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi trimlérnesin: oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagulanlar, selektif serotoniargalinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik
asit gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanahastalarda dikkatli olunmasi tavsiye
edilmelidir ( Bolim 4.9lag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Indometazin tedavisi uygulanan hastalarda gastsiingd hastalik (llseratif kolit, Crohn
hastalg) oykiisu olan hastalara dikkatle verilmelidir (BIBSIim 4.8 Istenmeyen Etkiler).
Yash hastalarda NSH'lerle iliskili advers reaksiyonlarin (6zellikle 6limle sonaighbilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) §&ikliartmaktadir (Bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar)

ENDOL alan bazi hastalarda sivi retansiyonu vefgrétiodem gozlemlenrgiir. Bu nedenle;
kardiyak klev bozuklgu, hipertansiyon veya sivi retansiyonuna meyliratak dger
durumlari olan hastalarda ENDOL dikkatle kullanilrda.

ENDOL'un oral olarak yemekle veya bir antasitlelikie verilmesi yoluyla gastrointestinal
rahatsizliklari en aza indirilebilir. Bu rahatskidr, dozun azaltiimasiyla genellikle yok
olurlar; yok olmazlarsa, tedaviye devam edilmesmdegzacak risklere karlik olasi faydalar
deserlendirilmelidir. Gastrointestinal kanamanin gomési durumunda, ENDOL derhal
kesilmelidir.

ENDOL supozituvarla zaman zaman tenesmus ve rekikbzanin iritasyonu bildirilngtir.
ENDOL, enfeksiyonun belirtilerini ve semptomlarmaskeleyebilir. ENDOL, mevcut ancak

kontrol edilen enfeksiyonu olan hastalarda dikkktidaniimalidir.
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Romatoid artrit olan hastalarda, altta yatan bsthlakla veya tedaviyle ikili olabilecek g6z
degisiklikleri gorilebilir. Bu nedenle, kronik romatoidhastalginda, duzenli araliklarla
oftalmolojik muayeneler tavsiye edilir. Goz gigkliklerinin gbzlemlenmesi durumunda
tedaviyi kesiniz.

Periferik kan (anemi), karagger islevi veya gastrointestinal kanal Uzerindeki her tar
istenmeyen etkinin erken sta@sine olanak tanimak igin hastalar dizenli olarak
g6zlemlenmelidir.

ENDOL, platelet agregasyonunu engelleyebilir. Bli genellikle ENDOL'un kesilmesini
takip eden 24 saat icinde ortadan kalkar. Normaéiskielerde kanama suresi uzar (ancak
normal aralikta). Altta yatan hemostatik bozukluki@lan hastalarda bu etki artabilgcelen,
koagulasyon bozukluklari olan hastalarda ENDOL dilkkullaniimahdir.

Diger steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclarda @adugibi; uzun sureli indometasin
uygulanan hastalarda; hemattri, proteiniri ve zamzaman nefrotik sendromla akut
interstisiyel nefrit bildirilmatir.

Renal perfiizyonun geanmasinda renal prostaglandinlerin major rol oygiacdzalms renal
kan aksl olan hastalarda, steroid olmayan anti-inflamafjanin uygulanmasi, belirgin renal
dekompensasyonu hizlandirabilir. Bu reaksiyonuayartgcikmasinda en biyuk riskiigan
hastalar; renal veya hepatik fonksiyon bozghkludiabetes mellitus, ileri yaekstraseluler
hacim deplesyonu, konjestif kalp yetmgglisepsis olan veya her tur nefrotoksik ilagl e
zamanh kullanan hastalardir. Steroid olmayan wfitkmatuar ila¢ dikkatle verilmeli ve
azalms renal rezervi olan hastalarda renalev izlenmelidir. Steroid olmayan anti-
inflamatuar ilacin kesilmesini genellikle tedavio@&si duruma geri dogiakip eder.
Hiperkalemi de dahil olmak Uzere plazma potasyumskotrasyonundaki agfar, renal
bozukluk olmayan bazi hastalarda bile bildirgtini Normal renal fonksiyonu olan hastalarda,
bu etkiler hiporeninemik-hipoaldosteronizm durumuvaglanmstir (bkz. 4.5 ‘Dger tibbi
drtnlerle ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri’).

ENDOL o6ncelikle bobreklerden atigindan, renal fonksiyonu anlamh 6lgtide bozwnolan
hastalar yakindan izlenmelidirsia ila¢ birikimini énlemek icin daha guk gunlik doz
kullaniimalidir.

Renal etkiler:

Uzun sireli NSAL kullanimi renal papiller nekroz vegdir renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinler renal perfiizyonuamésinde kompanse edici bir rol oynadi
icin, hastalarda renal toksisiste de gorijtiii Renal kan akinin devami icgin renal

prostagladinlere kg oldugundan hafif (serum kreatinin 150-3Q0nol/l) ve ortasiddetli

www.ilac101l.com 6 / 18


https://ilac101.com

(serum kreatinin 300-70@mol/l) renal bozuklgu olan hastalarda indometazin tedavisi
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Bu durumdaki hastalara NSAuygulanmasi
prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da rdsaal aksinda doza bgi bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlapithmaktedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin cok yuksek olgu hastalar boébrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmez|gi, karacger disfonksiyonu olanlar, ditretik ve anjiyotenst®nistiricti enzim
(ADE) inhibitora kullananlar ve ydilardir. Bobrek bozuklguna neden oldiu bilinen veya
suphelenilen ilaclarla birlikte ditretiklerin alinmia durumunda kardiyak bozulgu olan
hastalarda ve buylk ameliyatlar geciren hastalaeheal fonksiyonlar izlenmelidir. ger
tedavi boyunca renal fonksiyonlar kotiitee indometazin tedavisi durdurulmahdir. NISA
tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikleatedncesi duruma geri donilmektedir.
NSAI ilaglar ve takrolimus ile gamanli tedavi, bobrekte prostasiklin sentezindenaadan
dolay! nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedle, kombinasyon tedavisi almakta olan
hastalarda bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

flerlemis bobrek hastaliklar:

Indometazinin ilerlengibobrek hastaf olan hastalarda kullaniminaskin kontrolli
calismalardan elde edilmibir bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlgimdbrek hasta
olan hastalarda indometazin tedavisi OneriimemekteHger indometazin tedavisinin
baslatiilmasi gerekiyorsa, hastanin renal fonksiyonlaryakindan takip edilmesi 6nerilir.
Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAl'ler ile oldugu gibi indometazin ile de, ilaca daha 6nceden malip kalmad
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksigongorulebilir. ENDOL, aspirin triadi
(Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya tisalisilik asit intoleransuna (ASA
“Aspirin triad1” denilmektedir.) olan hastalara usremelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti olan vewaspirin ya da NSH kullanmalarinin ardindan
siddetli ve olumcul olabilen bronkospazm goruleniradt hastalarda ortaya c¢ikmaktadir.
(Bkz. Bolim 4.3. ve Bolum 4.4 Ozel kullanim uyanlae 6nlemleri — Onceden varolan
astim). Anafilaktoid reaksiyon goruldiinde acil servise lpaurulmalidir.

Deri reaksiyonlart:

Indometazin da dahil olmak Uzere NSerin kullanimiyla iliskili olarak cok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens- Johnson sendrom&) 88 toksik epidermal nekrolizi (TEN)de
iceren ve bazilan 6lumcil olan ciddi deri reaksimi bildirilmistir (Bkz. bolim 4.8). Bu
ciddi olaylar herhangi bir uyari olmaksizin gbilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin

isaret ve semptomlari konusunda 6nceden bilgilemdgiidirler ve deri kizarikfii ya da
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herhangi bir g duyarlilik belirtisi ilk kez meydana gefihde ENDOL kullanimi
durdurulmalidir.

Hamilelik:

Gebelgin Gguncu trimesterinde gitr NSATl'ler gibi indometazin da kullaniimamalidir; ¢inkii
duktus arteriozusun (anne karninda acik olupudw takiben kapanmasi gereken, kalpten
ctkan iki buyuk atardamar [aort ve pulmoner ar@dsindaki aciklik) erken kapanmasina
neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Indometazinin kortikosteroid yerine gecmesi veyatikosteroid eksikigini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durduamasi, hastafin alevienmesine sebep
olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gorkte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavileyavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
Portoperatif ygli hastalarda uyari gerektirmektedir. 65iyatzerindeki hasyalarda renal ve
hepatik fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

ENDOL'nun icergindeki indometazinin [ateve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiyoz olmagh distnudlen @&nli durumlarin  komplikasyonlarinin
saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin yiaraabilirligini azaltabilir.

Indometazin kullanimi, siklooksijenaz/prostagland@ntezini inhibe eti bilinen herhangi
bir ila¢ gibi, fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaycalsan kadinlarda énerilmemektedir. Gebe
kalma gucl@gl olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinda indometazinin kesilmesi
distndlmelidir.

Hepatik etkiler:

Indometazin da dahil olmak tzere NiSAlan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karacper testinde Ust sinira kadar yikselmeler meydatebije Bu laboratuar anomalileri
ilerleyebilir, desismeden kalabilir veya tedaviye devam edildde kendilginden gecebilir.
NSAil'ler ile gerceklgtirilen klinik calismalarda hastalarin yaki& &1'inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi arglar (normal dizeyin Gst limitinin U¢ kati veya dalazla)
bildirilmi stir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve élimcul fuiman hepatit, karager nekrocu ve
karacper yetmezlgi gibi, bazilarn dlumle sonuclanggiddetli hepatik reaksiyon vakalari da
bildirilmi stir.

Duzenli araliklarla yapilan klinik gozlem ve labtwrar dgerlendirmelerinde, guinlik 12-16

mg dozlarla tedaviden sonra hepatik yetn@zlblan hastalarda indometazin birikimi
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(EAA’'da arts) olusabilecggi gbz onune alinmalidir. Bununsthda, hepatik yetmezjinin
salikll olgulara kiyasla indometazinin farmakokinetibarametreleri etkileyebilege
goralmemgtir.

Anormal karagier fonksiyon testleri sebat eder veya kdtiitee, karagier hastafiina uygun
klinik belirtiler veya semptomlar gslrse veya dier belirtiler (6rngin eozinofili, deri
dokuntileri vb.) gorulirse ENDOL ile tedavi durdimal ve uygun tetkikler istenmelidir.
Hematolojik etkiler:

Indometazin de dahil olmak tizere NS Alan hastalarda bazen anemi gérilir. Bunun nedeni
sivi retansiyonu, gizli veya bariziGan kaybi veya eritropoez Uzerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilindometazin da dahil olmak tizere Ni$ker ile uzun sireli
tedavi géren hastalar, herhangi bir anemi belillyayr semptomu gdstermeseler bile
hemoglobin, APTT (Aktivite Parsiyel Tromboplastiamdani) ve hematokrit seviyelerini
dizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAil'lerin bazi hastalarda trombosit agregasyonunubialgiden kanama siiresini uzattiklari
gOsterilmitir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyo Gzerine etkileri kantitatif
acidan daha az, daha kisa sureli ve geri glimliidir. Onceden koagulasyon bozglwlan
ya da antikoagulan kullanan ve trombosit fonksiysgisikliklerinden dolay! istenmeyen
etkilerin gortlmesi muhtemel hastalar ENDOL kullansirasinda dikkatle izlenmelidir.
Spinal ve ya epidural anestegartlarinda NSAler ve heparin ile gamanl tedavi
spinal/epidural hematom riskini arttirir (Bkz Bolidyb. Diger tibbi Grtinler ile etkilgmler ve
diger etkilgim sekilleri).

Indometazin, trombosit agregasyonunu azaltir ve rkanauresini uzatir ve bu nedenle
kanama giliminde arts olan hastalara uygulari@inda dikkatli olunmalidir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarl astim s6z kanokbilir. Aspirine duyarli olan astimh
hastalarda  aspirin  kullanimi,  6lumle  sonuclanabilegiddetli  bronkospazmla
ili skilendirilmistir. aspirin duyarhlg olan bu hastalarda aspirin ilegdi NSAil’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak tzere capraz reaksiytdmiloli ginden, aspirin duyarl@nin bu
formunun s6z konusu ol@u hastalara ENDOL verilmemeli ve 6nceden astiminola

hastalarda dikkatli kullaniimahdir.

Laboratuvar testleri:
ENDOL ile uzun tedavi sirasinda (3 aydan fazla), ibtiyat tedbiri olarak, karager

enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonksnlarin (kreatinin) ddzenli olarak
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izlenmesi gerekir. Ciddi Gsistem (lserasyonlari ve kanama, uyarici semptoaitaadan
ortaya cikabildiinden, hekimler & kanamanin belirti ya da semptomlari agisindanakast
izlemelidirler. Uzun sireli NSH tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biygki
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. ger karacger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dihktd, vb.)
ortaya cikarsa ya da karger fonksiyon testleri anormal ¢ikarsa ya da kgitde ENDOL
tedavisi durdurulmahdir.

Cogu NSAII ilaclarda oldgu gibi, zaman zaman serum transaminaz aktivitesinte serum
bilirubin ya da dger karacger fonksiyon parametrelerinde anti yani sira, serum Kkreatinin ve
kan Ure azotu duzeylerinde aldr ve dger laboratuvar normallikleri bildirilngtir. Bu tip
herhangi bir anormafiin anlamli olmasi ya da devam etmesi durumundapnedazin
uygulamasi durdurulmali ve uygun tetkikler istenidfiel

Nadir kalitimsal galaktoz- intoleransi, Lapp laktgetmezlgi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu iladiakumamalari gerekir.

Bu tibbi drin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahasa@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin: ENDOL’un aspirinle veya der salisilatlarla kullanimi tavsiye edilmdndometazin
aspirin ile birlikte verildginde, serbest indometazin klerensgidemese de protein Gnma
orani azalmaktadir. Bu etkgienin klinik acidan dnemi bilinmiyor olmakla birlikt diger
NSAIl’lerde oldyu gibi, indometazin ve aspiriningzamanli olarak verilmesi advers etki
gorulme sikigini arttirdgindan, genellikle 6nerilmez. Kontrolli klinik csnalar, artmy
terapotik etki gostermentir ve bir calsma, gastrointestinal yan etkilerin insidansindaanhi
artis gostermgtir. Normal gonallilerde yapilan bir ¢csina, indometasinle 3.6 g aspirinin
kronik uygulamasinin indometazin kan seviyelerikigsik %20 azalttgini gostermytir.
Diflusinal: Diflunisalle ENDOL'un birlikte uygulanmsi, renal klerenstes gamanl dgisle,
yaklasik Ucte bir oraninda indometasin plazma seviyesiritirir. Fatal gastrointestinal
hemoraji ortaya cikngtir. Kombinasyon kullaniilmamalidir.

Diger steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar: Etkité cok az veya sifir asta, artms
gastrointestinal toksisite olagindan dolayr ENDOL'un djer steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglarla gzamanli kullanimi tavsiye edilmez.

Antikoagulanlar: Klinik cakmalar, antikoagulanlarin neden ofgdu hipoprotrombinemiyi

ENDOL'un etkilemedgini gosterse de, antikoagilan alan hastalar dagmdgin zamanindaki
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desisiklikler acisindan yakindan izlenmelidir. Varfare NSAil'lerin GI kanama Uzerindeki
etkileri sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki ilacbirlikte kullanan hastalarin ciddiiGkanama
gecirme riski, bu iki ilaci tek Baa kullanan hastalar gére daha yuksektir. (Bk4luBo4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri) Dikkatli INRlenmesi gerekir.

Probenesid: Probenesidle birlikte kullanimi indcasetin plazma seviyelerini arttirabilir.
Metotreksat: ENDOL’le Metotreksatin s ezamanli  kullaniminda dikkatli olunmalidir.
ENDOL'un Metotreksatin tibuler sekresyonunu azalite toksisiteyi arttird bildirilmi stir.
Siklosporin: Steroid olmayan anti-inflamatuar ikgh, siklosporinle ezamanl uygulanmasi,
muhtemelen renal prostasiklinin azajnsentezi nedeniyle, siklosporinin neden @ualu
toksisite ile ilgkilendirilmistir. Siklosporin alan hastalarda steroid olmayati-iamflamatuar
ilaglar dikkatli kullaniimahdir ve renal fonksiyagikkatle izlenmelidir.

Lityum: Gunde U¢ kez indometasin 50 mg, psikiyatnkstalarda ve kararli durum plazma
lityum konsantrasyonlari olan normal deneklerdempla lityumunda klinik olarak aga ve
renal lityum klerensinde azalmaya neden galftmu Bu etki, prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna bglanmstir. Sonug¢ olarak; indometasin ve lityums eamanl olarak
verildiginde, hasta lityum toksisitesi belirtileri acisinddikkatle gézlemlenmelidir. Buna ek
olarak, serum lityum konsantrasyonlarinin izlenmidi&, s6z konusu kombinasyon ila¢
tedavisinin bgamasiyla arttiriimahdir.

Diuretikler: Bazi hastalarda, ENDOL'un uygulanmdsvrim, potasyum tutucu ve tiazit
ditretiklerinin didretik ve antihipertansif etkiiar azaltabilir. Bu nedenle; ENDOL ve
ditiretikler & zamanli uyguland@inda, ditretin istenen etkisinin elde edilip edilmgghin
belirlenmesi icin hasta yakindan gézlemlenmelidir.

ENDOL,; furosemid uygulanmasinin neden @duPRA (plazma renin aktivitesi) agari ve
tuz veya hacim deplesyonunun yani sira bazal plaema aktivitesini de azaltir. Hipertansif
hastalarda plazma renin etkigli degerlendirilirken bu gercekler de g6z ©Onilnde
bulundurulmalidir. Klinik c¢akmalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, ,ndometazin
kullaniminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlenatritiretik etkisini azaltabildini
gostermektedir. Bu durum, renal prostaglandin semite inhibe edilmesine [ganmaktadir.
NSAil'lerle es zamanl olarak tedavi uygulagenda hasta, bobrek yetmeilibelirtileri
yoniunden (Bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilaridrdemleri — Renal etkiler) ve ditirgin
etkinliginden emin olmak igin yakindan izlenmelidir.

Triamterenin, indometazinin idame programina eklesimn, doért sghkl gonullinin
ikisinde geri dondurdlebilir renal yetmey neden oldgu bildirilmisti. ENDOL ve

triamteren birlikte uygulanmamalidir.
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Indometazin ve potasyum tutucu diliretiklerin her &itmis plazma potasyum seviyeleriyle
ili skilendirilmistir. Bu ajanlarin ¢ zamanl uygulanmasi durumunda, ENDOL ve potasyum
tutucu didretiklerin potasyum kingtive renal glev Gzerindeki potansiyel etkileri gdz 6niinde
bulundurulmahdir.

Diuretiklere iliskin olarak yukaridaki etkilerin ¢gm, en azindan kismen, prostaglandin
sentezinin ENDOL’le inhibisyonunu iceren mekanizamaldayandirilngtir.

Kardiyak glikozitleri/Digoksin: Digoksinle ¢ zamanl verilen indometzinin serum
konsantrasyonunu arttiggdl ve digoksinin yarilanma omrint uzgttibildirilmistir. Bu
nedenle, ENDOL ve digoksirns @amanli uygulang@inda, serum digoksin seviyeleri yakindan
izlenmelidir.

Antihipertansif ilaglar: ENDOL ile bazi antihipentsif ilaclarin birlikte uygulanmasi, kismen
indometazinin prostaglandin sentezini inhibe etmesieniyle, s6z konusu antihipertansif
ilaclarin hipotansif etkilerini akut olarak zayidilir. Bu nedenle; sagidaki antihipertansif
dikkatli olunmalidir: alfa adrenerjik blokdr ajanlaACE inhibitorleri, beta- adrenerjik blokor
ajanlar, didretikler, hidralazin veya losartan (gmijensin Il reseptér antagonisti).
Fenilpropanolamin: Tek kana oral fenilpropanolamin nedeniyle ve nadiren ENDe
verilen fenilpropanolamin nedeniyle hipertansifzker bildiriimistir. Bu aditif etkinin nedeni
kismen indometazinin prostaglandin sentezini inlgtmeesidir. ENDOL ve fenilpropanolamin
es zamanl uygulanginda dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler:  Kortikosteroidlerle  birlikte  uydandginda, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglara gkin gastro-intestinal kanama ve ulser riski artradkt

Mifepriston: Mifepristonun uygulanmasini takip eden az 8 ila 12 gline kadar steroid
olmayan antiinflamatuar ilaclar ve aspirin kaciralrdir.

Kinolon antibiyotikler: Konvilsiyon 6ykisi olan vayolmayan hastalarda 4-kinolonlarin
konviilsiyonlara neden olabilegiebildirilmi stir; steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin

ayni anda alinmasi da konvulsiyonlara neden ofabili

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

1. ve 2. Trimester Kategori: C
3. Trimester Kategori: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlar tGzerine herhairgtalsma yapilmanytir.
Gebelik donemi

Hayvanlar Gzerinde yapilan calimsalar, gebelik vega/ embriyonal/fetal gelm /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gefim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkisim
5.3).insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ENDOL gerekli oimadikca gebelik doneminde kullarahmalidir.

ENDOL, hamilelgin ilk iki trimesteri boyunca ancak potansiyel yartetiisdeki potansiyel
riskten fazla ise kullaniimalidir.

Indometazinin ve bu siniftaki gr ilaclarin hamilefiin Gglncu trimesterinde insan fetlsu
tzerindeki bilinen etkilersunlardir: duktus arteriyozusun glan 6ncesinde konstriksiyonu,
trikuspit yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon; ¢tk arteriyozusun g@mdan sonra
kapanmamasi ve tibbi mudaheleye direncli olabitigyokardiyal dejeneratif dgsiklikler,
kanamayla sonuclanan platelet fonksiyon bozgkluntrakraniyal kanama, renal fonksiyon
bozuklygu veya renal yetmezlik, uzagnveya kalici renal yetmezlikle sonuclanabilen renal
yaralanma/disjenezi, oligohidramnios, gastrointedtikanama veya perforasyton ve astmi
nekrotizan enterokolit riski. ENDOL’un hamilgin tG¢lnct trimesterinde kullaniimasi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi

Emziren annelerde ENDOL’un kullanilmasi 6nerilmemlometazin anne siitiine geger.
Ureme yetengi/Fertilite

Insanda tireme yetegiffertiliteye etkisi bildirilmemitir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Hastalar; b@ donmesi, sersemlik, gorme bozukluklar veysg larilari yssayabilecekleri
konusunda uyariimalidir veger bunlari ysarlarsa, araba kullanmamali ve dikkat gerektiren
faaliyetlerde bulunmamalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmaesssiklga gore verilmgtir. Siklik
siniflandirmasi: Cok yaygire{/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayar1/1.000, <
1/100); seyrek%1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000) nbmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: LoOkopeni, pefe veya ekimoz, purpura, aplastik ve hemolitik anemi
agranilositoz, kemik-kemik gi depresyonu, dissemine intravaskuler koagulasyen v
Ozellikle trombositopeni de dahil olmak tGzere k#skdazisi

Seyrek: Anjeit,

Belirgin veya gizli gastrointestinal kanamaya sed@m olarak bazi hastalarda anemi
gelisebilecgginden, uygun kan tespitleri tavsiye edilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: anjiyondrotik 6demgok benzeri durumu andiran kan basincinda agiigdiakut
anaflaksi

Psikiyatrik hastaliklari

Seyrek: Mental konflzyon, erydi, senkop, sersemlik, konvdlsiyonlar, koma, pekifeéropati,
kas gucsuzlgil, istemsiz kas hareketleri, insomnia, halUsinalsyome depersonalizasyon
parestezi, disartri, epilepsinin kotgieesi ve Parkinsonizm.

Bunlar genellikle gecicidir ve tedavinin devam esmgke veya dozun azaltilmasiyla siklikla yok
olur. Ancak, bazi durumlarda, ciddi reaksiyonlafa@nin durdurulmasini gerektirir.

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas agrlari, ba donmesi, denge bozuldu, depresyon, vertigo ve yorgunluk
(halsizlik ve kayitsizlik da dahil olmak tzere).

GOz hastaliklari

Seyrek: Bulanik gérme, diplopi ve orbital ve pebital a3ri.

Romatoid artrit nedeniyle uzun sireli tedavi alarmlan hastalarda, makula da dahil olmak
tzere kornea birikmeler ve retinal rahatsizhikladiblmi stir ancak indometasin almayan
romatoid artrit hastalarinda da benzegigi&likler beklenebilir.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Seyrek: Sairlik

Bilinmiyor: Tinitus, duyma problemleri

Kardiyavaskuler hastaliklar

Seyrek: Odem, artmikan basinci, tékardi, gdziis arisi, aritmi, palpitasyon, hipotansiyon,
konjestif kalp yetmez#i, kan Ure art ve hematuri

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: ani dispne de dahil olmak tzere akut ragmr distres, astim ve pulmoner 6dem
Bronsiyal astim veya alerjik rahatsiglisu anda veya oykisu olan hastalarda bronkospazm

hizlanabilir.
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi, anoreksi, kusma, epigastliktres, abdominal ga, kabizlik ve
diyaredir. Ozofagus, mide, duodenum veya ince yakdan barsgin perforasyonu ve
hemorajisi de dahil olmak Uzere tekli veya coklseiler gekebilir. Belirgin bir Ulser
olusumu olmadan gastrointestinal kanalda kanama veraiitekolit olan hastalarda
kullanildiginda artmg abdominal gri.

Bazi durumlarda olumler bildirilrgiir.

Seyrek: Stomatit, gastrit, flatulans, sigmoid kalan kanama - anldamayan veya
divertikilden — ve 6nceden olan sigmoid lezyonlgoerforasyonu (divertikil, karsinom).
Intestinal striktirler (diyaframlar) ve stenoz ve swhbiksiyonun takip e intestinal
Ulserasyon.

Cok seyrek: tenesmus ve reklat mukozanin iritasy&@iypozituarlarda)

Bilinmiyor: Ulseratif kolit ve bolgesel ileit.

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit ve sarilik

Bazi dlumler bildirilmgtir

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Pruritus, Urtiker, eritem nodosum, deri (@dkisi ve siga duyarlilik, eksfoliyatif
dermatit, Stevens-Jonhson sendromu, eritem mutigotoksik epidermal nekroliz, sa¢ kaybl,
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Seyrek: Proteinuri, nefrotik sendrom, interstisigefrit ve renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Seyrek: Vajinal kanama, hiperglisemi, glikozuri,péikalemi, atge basmasi ve terleme,
epistaksis, buyime ve hassasiyet de dahil olmakelaeeme buylmeleri, jinekomasti ve
ulseratif kolit

Laboratuar testleri

Bir veya birden fazla karager testinin sinirda yukselmeleri gorulebilir ve katlt klinik
testlerde steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglaidavi géren hastalarin %21’inden azinda
anlamh ALT (SGPT) veya AST (SGOT) yukselmeleri @aémistir. Anormal karager
testlerinin devam etmesi veya kotiiteesi durumunda, klinik belirtilerin ve semptomlarin
karacger hastalityla tutarl bicimde gejmesi durumunda veya dokunti ya da eozinofili gibi
sistemik belirtilerin gorilmesi durumunda, ENDOLrdurulmalidir.

ENDOL'le tedavi goren hastalarda deksametazon sypretestinde (DST) yanlinegatif

sonuglar bildirilmgtir. Bu nedenle, bu testin sonuclari bu hastaldillkatle kullaniimahdir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; {eiK3122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirnt doz sonrasindasagidaki semptomlar gorulebilir: mide bulantisi, kusnyagun ba
agrisi, bg doénmesi, mental konflizyon, disoryantasyon veyarjietParestezi, hissizlik ve
konviilsiyon da bildirilmgtir.

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Mideye yahndiysa, mide olabildinde hizl bir
sekilde bagaltilmahdir vesiddetli elektrolit anomalilerinin dizeltiimesi diintlebilir.

Kusma spontan olarak ortaya cikmadiysa, hasta igekabuyla kusturulmahdir. Hasta
kusamiyorsa, gastrik lavaj gerceftlglmelidir. Mide baosaltildikta sonra, 25 veya 50 g aktif
komdur verilebilir. Hastanin durumunagbaolarak, yakin tibbi gbzetim ve bakim gerekebilir
Indometasinin advers reaksiyonlari olarak gastrstintal Glserasyon ve hemoraji bildirigili
icin hasta birka¢ gun takip edilmelidir. Antasitfekullanimi yardimci olabilir.

2.6 ile 11.2 saat arasindaki terminal plazma yamka omri fazinin yarilanma 6mriyle

indometasinin plazma eliminasyonu bifaziktir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: asetik asit tiirevleri vasei-indometazin
ATC kodu: MO1ABO1

Indometasin antiinflamatuar, antipiretik ve anakezetkilere sahiptir; prostaglandin

sentetazinin bir inhibitoradadr.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Indometazin oral, rektal ve parenteral yoldan kuliarindometazin, oral uygulamadan sonra
hizla barsaklardan ve neredeyse tamamen emiliowekdolazma diizeylerine % ila 2 saatte

ulasilir. Yemekle alindiinda emilim yavglar ancak neredeyse tamamen gergakle

www.ilac101l.com 16 / 18


https://ilac101.com

Dagilim
Yaklasik %90 oraninda plazma proteinlerinegslaanir.
Biyotransformasyon

Enterohepatik dongiye girer. Kismen O-demetilasylen kismen N-deasetilasyon ile
metabolize olur ve dgsmeyen ilagc ve metabolitleri insanda kismen glukik@sitle konjuge
olur.

Eliminasyon

Hem idrar hem de fecestegilgnems olarak ve metabolitleri halinde atilir.

Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum

Tlgili bilgi mevcut degil.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ilgili bilgi mevcut degil.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kapsul icerdi:

Laktoz monohidrat

Nisasta

Koloidal silikon dioksit

Sodyum lauril sulfat

Magnezyum stearat

Jelatin kapsdul:

Indigo karmin FD&C Blue 2 (E132)
Titanium dioxide (E171)

Jelatin

6.2 Gegimsizlikler

Yoktur.

6.3 Raf omri

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Ambalaj materyalinin yapisi
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Bir yuzuseffaf PVC folyo, dger yuzi tGzeri baskili aliminyum folyo kaph 25 kalbigk
blisterler.

Her bir karton kutu 25 kapsul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolti Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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