KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETODIN FORT Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film kapl1 tablet 400 mg etodolak icerir.

Yardimel maddeler: Her bir film kapli tablet 146.50 mg laktoz anhidrat igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet
Oblong, bir yiizi ¢entikli, diger yiizili yazili, agik pembe renkli film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
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:

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, etodolak ile baslangic tedavisine hastanin cevabi
gozlemlendikten sonra, doz ve siklik hekimin Onerisi ve her bir hastanin gereksinimlerine
gore ayarlanmalidir.

Erigkin dozu, 400 mg /giin, iki esit doza bolerek ya da tek doz olarak alinabilir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir. Tercihen yemeklerle birlikte ya da yemeklerden sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yapilan ¢alismalarda (kreatinin
klerensi 37-88 mlL/dak.) 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 onemini 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,
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etodolak klerensi karaciger fonksiyonuna bagimlidir ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda doz azaltilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etodolak etkinlik ve giivenlilik bakimindan pediyatrik hastalarda degerlendirilmemistir, bu
nedenle ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayar1 gerekmemektedir.

Yasli hastalarda advers reaksiyonlarin goriilme riski yiiksektir.

En diisiik etkin dozu, semptomlari kontrol i¢in gereken en kisa siirede kullanarak istenmeyen
etkiler en aza indirilebilir. NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama riski agisindan
hastalar yakindan izlenmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ETODIN FORT, etodolak’a veya tabletin i¢erdigi herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarh
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

ETODIN FORT, olas1 ¢apraz reaksiyonlarindan dolay1 aspirin, ya da diger non steroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi sirasinda alerjik reaksiyonlar gelisen hastalarda ya da akut
astim rinit, lirtiker ge¢misi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Ayrica, daha énceki NSAI ilaglarla tedavi ile ilgili gastrointestinal kanama veya perforasyon
gecmisi bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

ETODIN FORT, ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, by-pass ve kalp ameliyatindan hemen
once veya sonra kullanilmamalidir.

Etodolak ayrica aktif peptik iilseri olanlarda veya peptik iilser hastalifi ge¢misi olanlar
hastalarda (diger non steroidal anti inflamatuvar ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal
hemoraji de dahil) kontrendikedir.

Gebeligin son trimestrinde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar:

Kardiyovaskiiler trombotik etkiler:

Bir¢ok COX-2 selektif ve nonselektif non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaglar ile 3 yila
varan siireler ile yapilan klinik ¢aligmalarda fatal olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylar, miyokard infarktiisii ve fel¢ riskinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. COX-2 selektif olan
ve olmayan tiim NSAI ilaclarda benzer bir risk bulunabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu
bilinen ya da kardiyovaskiiler hastalik bakimindan risk faktorii bulunan hastalarda, risk daha
yiiksek olabilir. NSAI ilag tedavisi uygulanan hastalarda, potansiyel bir advers
kardiyovaskiiler etki riskini minimuma indirmek i¢in etkili en diisiik doz, miimkiin olan en
kisa stireyle kullanilmalidir. Daha o6nce kardiyovaskiiler semptomlar goriilmediyse bile,
hastalar ve doktorlar bu tiir olaylarin meydana gelmesi konusunda dikkatli olmalidir.
Hastalara ciddi kardiyovaskiiler olaylarin belirti ve/veya semptomlar1 ve meydana gelmesi
durumunda ne yapmalar1 gerektigi konularinda bilgi verilmelidir.
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NSAI ilaglarin kullanimiyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar meydana gelme
riskini, eszamanl kullanilan aspirinin azalttig1 konusunda tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ile
bir NSAI ilacin eszamanl kullanilmas1 ciddi gastrointestinal etki riskini artirir (Bkz.
Gastrointestinal etkiler).

Koroner arter by-pass ameliyatindan sonraki ilk 10-14 giin i¢inde agr tedavisi i¢cin COX-2
selektif NSAI ilaglarin kullamldig iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii
ve fel¢ insidansinin arttig1 goriilmistiir (Bkz. Kontrendikasyorilar).

Hipertansiyon:

Diger NSATI ilaglar gibi ETODIN FORT ta, hipertansiyon olusmasina ya da énceden var olan
hipertansiyonun koétiilesmesine yol agabilir ve bu durum kardiyovaskiiler olay insidansinin
artmasina sebep olabilir. Tiyazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalar NSAI ilaglar aldig1
zaman, bu ilaclara cevaplar bozulabilir. ETODIN FORT ta dahil, tiim NSAI ilaclar
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Kan basinci, NSAI ilag
tedavisinin baglangicinda ve tedavi boyunca yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem.: .
NSAI ilag¢ kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve édem goriilmiistiir. ETODIN FORT
s1v1 retansiyonu ya da kalp yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler — Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaclarla tedavi olan hastalarda, tedavinin herhangi bir
doneminde ve herhangi bir uyarici semptom goriilmeksizin; mide, ince barsak veya kalin
barsakta enflamasyon, kanama, iilserasyon ya da perforasyon seklinde, Oliimle
sonuglanabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere sebep olabilir. NSAI ila¢ kullanimu ile
ciddi {ist gastrointestinal sikayetleri olan bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAI ilag
kullanimu ile iligkili ciddi iist gastrointestinal sistem iilserleri, biiyilk kanamalar ya da
perforasyonlarin 36 ay tedavi goren hastalarda yaklasik % 1, bir y1l tedavi gorenlerde ise % 2-
4 oraninda olustugu gosterilmistir. Bu egilimler kullanim siiresinin uzamasi ile devam eder ve
tedavi kiirii sirasinda, ciddi gastrointestinal advers etki olusma ihtimali artar. Bununla beraber,
kisa stireli tedavide bile risk vardir.

NSAI ilaglar iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanama hikayesi bulunan hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmalidir. Peptik {iilser hastaligt ve/veya gastrointestinal kanama hikayesi
bulunan ve NSAI ilaclar kullanan hastalarda gastrointestinal kanama olusma riski, bu risk
faktorlerinden hicbiri bulunmayan hastalara oranla 10 kattan fazladir. NSAI ilaglarin
uygulandig1 hastalarda; eszamanl oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, NSAT ilag
tedavisinin uzun siireli olmasi, sigara aligkanligi, alkol kullanma, ileri yasta olma ve genel
saglik durumunun kotii olmasi, gastrointestinal kanama riskini artiran diger faktorlerdir.
Spontan fatal gastrointestinal olaylarin biiylik bir boliimii, yash ya da genel saghk durumu
bozuk hastalarda goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonun tedavisinde 6zellikle dikkatli
olmak gerekir.

NSAI ilag tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal advers etki potansiyeli riskini
minimuma indirmek i¢in, etkili en diisiik doz, miimkiin olan en kisa siireyle uygulanmalidir.
NSAI ilag tedavisi sirasinda hastalar ve doktorlar gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti
ve semptomlari i¢in dikkatli olmali ve ciddi gastrointestinal advers etki siiphesi varsa, hemen
ilave degerlendirme ve tedaviye baslanmalidir. Bu, ciddi bir gastrointestinal advers etki
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ortadan kalkincaya kadar, NSAI ilag tedavisinin durdurulmasim igermelidir. Yiiksek riskli
hastalar i¢in NSAI ilaglar1 igermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun siireli kullanimi, renal papiller nekroz ya da diger renal patolojilere yol
acmaktadir. Renal prostaglandinlerin, bobregin perfiizyonunu saglamada kompensatuar rol
oynadiklar1 hastalarda da renal toksisite gdzlenir. Bu hastalara NSAI bir ilacin uygulanmast,
prostaglandin {iretiminde ve renal kan akiminda belirgin renal dekompansasyona yol agacak
derecede doza bagli azalmaya neden olabilir. Bu tiir bir risk altindaki hastalar; bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik ve
ADE inhibitorii kullananlar ve yash hastalardir. NSAI ilag tedavisinin sonlandiriimas: ile
genelde tedavi 6ncesi duruma geri doniiliir.

Ilerlemis bobrek hastaligi:

Kontrollii klinik ¢alismalarda, ETODIN FORT’un ilerlemis bdbrek hastalign bulunan
hastalarda kullanimi konusunda higbir bilgi yoktur. Bu sebeple, ilerlemis bobrek hastaligi
bulunan hastalarda ETODIN FORT ile tedavi &nerilmez. Eger ETODIN FORT tedavisine
baslanmasi gerekiyorsa, hastanin bébrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi 6nerilir.

Anafilaktoit reaksiyonlar:

Diger NSAI ilaglarla oldugu gibi daha énce etodolak kullanmanus hastalarda da anafilaktoit
reaksiyonlar goriilebilir. Etodolak; aspirin triadi (aspirin veya diger NSAI ilaglarla astim,
tirtiker ya da benzeri sekilde alerjik reaksiyonlar) goriilmiis hastalara verilmemelidir.

Daha ziyade brongiyal 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). Bdyle vakalarda acil yardim yapilmalidr.

Deri reaksiyonlari:

Etodolak da dahil olmak iizere tiim NSAI ilaglar 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 reaksiyonlariin belirti ve semptomlar: bildirilmeli ve deri dokiintiisii ya
da asir1 duyarliligin  herhangi baska bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gerektigi
sOylenmelidir.

Gebelik:
Ductus arteriosusun erken kapanmasma yol acacagindan, etodolak’in gebeligin geg
dénemlerinde kullanilmasi 6nerilmez.

Onlemler:

Genel:

Etodolak, kortikosteroid yerine ya da kortikosteroid tedavisinin yetersizliginde kullanilmaz.
Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun siireli
kortikosteroid tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmisse, tedavinin idameli olarak azaltilmasi gerekir.
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Etadolak’in (ates ve) enflamasyon azaltilmasindaki farmakolojik aktivitesi, bu diyagnostik
belirtilerin varsayilan non-infeksiy6z, agrili durumlarin komplikasyonlarinin izlenmesindeki
faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

NSAI ilag kullanan hastalarin % 15e yakin bir béliimiinde bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testi degerinde sinirda artislar olabilir ve klinik ¢alismalarda NSAI ilag¢ uygulanan
hastalann yaklasik % 1’inde dikkate deger ALT ve AST artislar1 (normalin {ist sinirinin
yaklagik ii¢ kati veya daha fazla) bildirilmistir. Laboratuvar bulgularindaki bu degismeler
ilerleyebilir, degismeden kalabilir, ya da tedavinin devam etmesine ragmen gegici olabilir.
NSAI ilaglarin kullanim ile nadiren sarilik ve fatal fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi (bazilarn fatal sonuglanan) gibi ciddi karaciger reaksiyonlari
bildirilmigtir.

Etodolak tedavisi uygulanirken karaciger fonksiyon bozuklugu semptom ve/veya belirtileri
goriilen ya da karaciger testleri anormal olan hastalar daha siddetli hepatik reaksiyon olusma
kanit1 i¢in degerlendirilmelidir. Eger karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve bulgular
meydana gelirse ya da sistemik belirtiler goriiliirse (dokiintli, eozinofili gibi), etodolak
tedavisi durdurulmalidir.

Hematolojik etkiler:

Etodolak veya diger NSAI ilaclar1 kullanan hastalarda bazen anemi goriilmektedir. Bunun
nedeni; s1v1 retansiyonu, gizli ya da genis gastrointestinal kan kayb1 veya eritropoiez lizerinde
tam olarak tanimlanmamus bir etki olabilir. Etodolak’in da dahil oldugu NSAI ilaglarin uzun
stireli olarak kullanan hastalarda aneminin herhangi bir belirti veya bulgusu goriiliirse,
hemoglobin ya da hematokrit degerleri 6l¢tilmelidir.

NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu ajanlarin bazi hastalarda kanama
sliresini uzatti@1 goriilmiistiir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu {iizerindeki etkileri
kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve reversibldir. Etodolak tedavisi uygulanan ve
trombosit fonksiyonundaki degisikliklerin olumsuz etkileri bulunan hastalar (koagiilasyon
bozuklugu bulunan ya da antikoagiilan uygulanan hastalar gibi) dikkatle izlenmelidir.

Onceden mevcut astim:

Astimli hastalarda aspirine-duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, fatal olabilen ciddi bronkospazma yol agmaktadir. Bu tiir hastalarda aspirin
ve diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazmin da dahil oldugu c¢apraz 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 fel¢ gibi ciddi kardiyovaskiiler
yan etkilere neden olabilir ve bunlar hastanede yatma ve hatta 6liim ile sonuglanabilir. Ciddi
kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana gelebilirse de, hastalar gogiis
agrist, nefes darligi, halsizlik, konugsmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara dikkat etmeli
ve bunlara benzer herhangi bir belirti ya da sernptorn goriirlerse tibbi yardim almalidir.
Hastalara bu izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (Bkz. Uyarilar - Kardiyovaskiiler trombotik
etkiler).
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Bu smniftaki diger ilaglar gibi etodolak da rahatsizliga ve nadiren, hastanede yatmay1
gerektirebilen ve hatta Oldiirlicii olabilen gastrointestinal iilser ve kanama gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem {ilserasyon ve kanamasi, uyarict semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi i¢in, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalar1 {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 bildirmelidirler (Bkz. Uyarilar - Gastrointestinal
etkiler - Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski).

Etodolak, diger NSAI ilaglar gibi, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi hastanede yatmay1 gerektiren ve hatta 6liimciil olabilen, deride ciddi
yan etkilere neden olabilir. Ciddi deri reaksiyonlar1 uyari olmadan meydana gelebilirse de,
hastalar deride dokiintii ve vezikiil, ates ya da kasinma gibi diger asir1 duyarlilik belirti ve
semptomlarina dikkat etmeli ve herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim
almalidir. Hastalarda herhangi tip bir dokiintii meydana gelirse ilact hemen durdurmalar1 ve
miimkiin oldugunca ¢abuk doktorlarina danismalari sdylenmelidir.

Hastalara, agiklanamayan kilo artis1 ya da 6dem belirti ve semptomlarini hemen doktorlarina
bildirmeleri sdylenmelidir.

Hastalara hepatotoksisitenin uyarict belirti ve semptomlar: konusunda bilgi verilmelidir
(6rnegin; bulanti, yorgunluk hali, letarji, prurit, sarilik, sag ilist kadranda duyarhilik ve grip
benzeri sendrom). Eger bunlar meydana gelirse, hastalara tedaviyi durdurup hemen tibbi
yardim almalar1 sdylenmelidir.

Hastalara, bir anafilaktoit reaksiyon meydana gelirse (6rnegin; solunum giicliigii, yliz ya da
bogazda sisme) acil tibbi yardim almalar1 da sdylenmelidir (Bkz. Uyarilar).

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

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal sistem tilserasyonlar1 ve kanamasi uyar1 semptomlar1 olmadan meydana
gelebileceginden, doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarini izlemelidir.
Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, anemi belirti ve bulgular1 bakimimdan uzun siireli etodolak
tedavisi uygulanan hastalarin tam kan sayimi ve kimyasal profili periyodik olarak kontrol
edilmelidir.

Eger karaciger hastaligim1 gosteren klinik belirti ve bulgular ortaya cikar veya sistemik
belirtiler (eozinofili, dokiintii gibi) goriiliirse ve eger anormal karaciger testleri saptanir,
bunlar devam eder ya da kétiilesirse, etodolak durdurulmalidir.

Her bir film kapli tablet 146.50 mg laktoz anhidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirliniin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum vardir. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADE-inhibitérleri: Calismalarda NSAI ilaglarin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini
azaltabilecegi gosterilmistir. NSAI ilaglar ile ADE-inhibitorlerinin eszamanl verildigi
hastalarda bu etkilesim g6z 6niinde 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 eszamanli uygulanmasi, yan etkilerdeki
artis potansiyeli nedeniyle, genelde 6nerilmemektedir.

Furosernid: Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gozlemlerde etodolak’in bazi hastalarda
furosemid ve tiazidlerin natriliretik etkilerini azaltabilecegi goriilmiistiir. Bu etkiye renal
prostaglandin sentezi inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmiistiir. NSAI ilaglar ile
eszamanli tedavi sirasinda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri ve ditiretik etkililigini saptamak
i¢cin dikkatle izlenmelidir.

Lityum: NSAI ilaglar, plazma lityum diizeylerinde artis ve renal lityum klerensinde diisiis
meydana getirmistir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu % 15 artmis ve renal klerens
yaklasik % 20 diismiistiir. Bu etkiye, renal prostaglandin sentezinin NSAI ilaglar tarafindan
inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, NSAI ilaglar ile lityurn
eszamanli uygulaninca bireyler lityum toksisitesi belirtileri i¢in dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat: NSAI ilaglarm, tavsan bobrek dilimlerinde metotreksat birikimini kompetitif
sekilde inhibe ettikleri kaydedilmistir. Bu da metotreksat toksisitesini artirabileceklerini
diisiindiiriir. NSAI ilaglarin metotreksat ile eszamanli kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Varfarin: Varfarin ile NSAI ilaglarin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir;
sOyle ki, bu her iki ilac1 birlikte kullananlarda ciddi gastrointestinal kanama riski, her iki ilact

ayr1 ayr1 kullananlara oranla daha yiiksektir.

Kardiyak glikositler: NSAI ilaclar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, GFR’yi azaltabilir ve
plazma glikozid seviyelerini yiikseltebilirler.

Siklosporinler: Siklosporin ile iligkili nefrotoksisite artabilir.

Fenilbutazon ve probenesid: Fenilbutazon ve probenesid etodolagin yan etki riskini
artirabilirler.

Anti-trombosit ajanlar (on., varfarin, heparin) ve segici serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI’ler) (Orn., fluoksetin): Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.
Takrolirnus: NSAI ilaglar takrolimusla kullanildiginda muhtemelen nefrotoksisite riskini artir.

Zidovudin: NSAI ilaglar zidovudinle birlikte kullamldiginda hematolojik toksisite riskini
artirir.
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Mifepriston: NSAI ilaclar, mifepriston kullamldiktan 8-12 giin sonrasina kadar etkinligi
azalabileceginden kullanilmamalidir.

Kinolon antibiyotikler: Hayvan calismalarinda NSAI ilaglar kinolon antibiyotiklerle birlikte
kullanildiklarinda konviilziyon riskinin arttigi saptanmistir. Bu nedenle, NSAI ilaclar ve
kinolon antibiyotikleri birlikte kullananlarda konviilziyon riski artmistir.

Ilac/laboratuvar testi etkilesmeleri

Etodolak uygulanan hastalarin idrarinda etodolak’in fenolik metabolitleri bulundugundan,
{iriner biliriibin (iirobilin) i¢cin yalanci pozitif reaksiyon goriilebilir. 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 bulunmamustir.

Etodolak tedavisi serum iirik asit diizeylerinde hafif bir diisiise neden olmustur. Klinik
calismalarda etodolak tedavisi uygulanan (600 mg-1000 mg/giin) artritli hastalarda 4 haftalik
tedaviden sonra ortalama 1 -2 mg/dL diislisler goriilmiistiir. Bundan sonra bu diizeyler 1 yila
varan tedavi slireleri boyunca stabil kalmstir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon: Ilacin giivenlilik ve etkinligi i¢in yapilan klinik ¢calismalarda yasl ve
geng gruplar arasinda fark gozlenmemistir. Farmakokinetik ¢alismalarda, Etodolak yarilanma
omrii ve proteine baglanmasinda yasa bagli fark saptanmamistir ve beklenen ilag birikiminde
degisiklik olmamistir. Bu nedenle yaslilarda doz ayarlamaya gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki ¢ocuklarda, etodolak i¢in giivenlilik ve etkinlik
caligmalar1 yapilmadigi i¢in, bu ilacin ¢ocuklarda kullanimi onerilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategonsi: C’dir (Gebeligin 3. Trimesterinde D’dir).

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamasi onerilir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. ETODIN FORT, gebelik déneminde
kullanilmamalidir. Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ya da iyi kontrollii ¢alismalar mevcut
degildir. Etodolak hamilelik sirasinda ancak potansiyel yarar1 fotus {izerine olan potansiyel
risklerinden fazla ise kullanilmalidir. NSAI ilaglar dogum ve duktus arteriozusun kapanmasi
yoniinden insanlarda fotusun kardiyovaskiiler sistemi iizerinde bilinen etkilerinden dolayz,
hamileligin son trimesterinde kullanilmamalidir.
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Etodolak ile siganlarda yapilan ¢aligmalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaglarla oldugu gibi; distosi, dogumun gecikmesi ve yasayan yavru sayisinda azalma
goriilmiistiir. Etodolak’in hamile kadinlarda dogum iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Etodolak’in insan siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Bircok ila¢ insan siitline
gectiginden ve etodolak’in emzirilen yeni doganlarda ciddi yan etki potansiyeli
bulundugundan, ilacin anne i¢in 6nemi goéz oOnlinde bulundurularak emzirmeyi veya ilaci
durdurma arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

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

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Etodolak bas donmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve gérmede anormalliklere sebep olabilir.
Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan oOnce, bu ilacin etkilerine karsi dikkatli olmalari
konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/1 0); yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek
(> 1/10.000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ekimoz, anemi, trombositopeni, kanama zamaninda artig, agraniilositoz,
hemolitik anemi, 16kopeni, nétropeni, pansitopeni

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Odem, serum kreatininde artis, daha 6nce kontrol altinda olan diyabetik
hastada hiperglisemi, viicut kilosunda degisiklik, tad alma bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Asteni/yorgunluk, bas donmesi, depresyon, sinirlilik
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, somnolans, parestezi, konfiizyon

Goz hastahklarn
Yaygin: Bulanik gérme
Yaygin olmayan: Fotofobi, ge¢ici gorme bozuklugu, konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Kulak ¢inlamasi
Yaygin olmayan: Sagirlik

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yiiz kizarmasi, ¢arpinti, senkop,
vaskiilit (nekrotize ve alerjik dahil), aritmiler, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Astim, eozinofili ile pulmoner infiltrasyon, bronsit, dispne, farenjit, rinit,
sintizit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi, karin agrisi, diyare, flatulans, bulanti, konstipasyon, gastrit, melena, kusma
Yaygin olmayan: Susama, agiz kurulugu, llseratif stomatit, anoreksi, eruktasyon, duodenit,
kanamal1 ya da kanamasiz peptik iilser ve/veya perforasyon, barsak iilserasyonu, pankreatit,
striktiir ya da kardiyospazm ile birlikte veya tek basina 6zofajit, kolit

Hepatobiliyer hastalhiklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme, kolestatik hepatit, hepatit, kolestatik
sarilik, sarilik, karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Kasinti, dokiintii

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, terleme, iirtiker, vezikobiilloz dokiintli, purpura ile kutanoz
vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
hiperpigmentasyon, alopesi, makiilopapiiler dokiintii, fotosensitivite, deri soyulmasi

Bobrek ve idrar hastalhiklar

Yaygin: Disiiri, sik idrar

Yaygin olmayan: BUN’da yiikselme, bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu, renal papiller
nekroz, sistit, hematiiri, renal kalkiil, interstisiyel nefrit, uterusta kanama diizensizlikleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Titreme ve ates

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anafilaktik/anafilaktoit reaksiyonlar (sok dahil),
infeksiyon, bag agrisi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

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

Gastrointestinal kanama goriilebilir ve yiiksek miktarda ibuprofen ya da mefenamik aside
bagli doz asimindan sonra korna ortaya ¢ikmistir. Hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi ve
solunum depresyonu da goriilebilir, fakat ¢ok nadirdir. NSAI ilaglarin terapotik
uygulamalarindan sonra anafilaktoit reaksiyonlar bildirilmistir ve doz asimindan sonra da
ortaya ¢ikabilir.

10/14



Terapotik onlemler

Bir NSAI ilagla doz asimindan sonra hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Spesifik bir antidot yoktur.

flacin alinmasindan sonraki 4 saat iginde semptomlarin ortaya ¢iktig1 hastalarda veya biiyiik
miktarlardaki doz asimlarindan (normal dozun 5- 10 kati)) hemen sonra barsak
dekontaminasyonu endike olabilir. Bu, emezis ve/veya bir ozmotik katartik ile aktif komiir
(eriskinlerde 60-100 g, ¢cocuklarda 1-2 g/kg) yoluyla yapilmalidir.

Etodolak yiiksek oranda proteine baglandigindan, zorlu diiirez, idrarin alkalinizasyonu,
hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon biiyiik olasilikla yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuar ve antiromatik trlinler (Non-steroid yapililar) -
Asetik asit tiirevleri ve benzerleri

ATC kodu: MO1ABOS

Etodolak, hayvan modellerinde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler gdsteren bir
nonsteroidal antiinflamatuar (NSAI) ilagtir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, etodolak’mn
etki mekanizmast da kesin olarak bilinmemektedir, fakat prostaglandin biyosentezinin
inhibisyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Etodolak, R (-) ve S (+) etodolak’1n rasemik bir karisgtmidir. Diger NSAI ilaclar gibi, bu ilacin
da hayvanlarda S (+) formunun biyolojik yonden aktif oldugu saptanmistir. Her iki
enantiomer de stabildir ve in vivo ortamda R (-) enantiomeri S (+) eriantiomerine
doniismemektedir.

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Oral yoldan wuygulanan etodolak’in kinetigi, birinci derece absorbsiyonu olan iki
kompartmanli model ile en iyi sekilde tanimlanmaktadir.

Etodolak ile fenitoin, glibiirid, furosemid ya da hidroklorotiyazid eszamanli uygulandiginda
farmakokinetik etkilesme goriilmez.

Emilim:

Etodolak iyi absorbe edilir ve soliisyon formiilasyonu ile karsilastirildiginda, 200 mg
kapsiiliin rolatif biyoyararlanimi %100°diir. Kiitle denge calismalar1 esas alindiginda da, tablet
ya da kapsiil formiilasyonundan etodolak’in sistemik yararlilig1 en az %80°dir. Etodolak oral
uygulamadan sonra anlamli derecede ilk ge¢is metabolizmasina ugramaz. Tek doz 200 - 600
mg uygulamadan sonra ortalama (+ 1 SS) doruk plazma konsantrasyonlar1 yaklasik 14 + 4 —
37 £ 9 ug/mL arasindadir ve bu diizeye 80 + 30 dakika icinde erisilir. 12 saatte bir 600 mg
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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 orantilidir, fakat 600 mg dozun uygulanmasindan sonra ulagilan doruk
konsantrasyonu, daha diisiik dozlara dayanilarak 6n goriilenden yaklasik % 20 daha yiiksektir.

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

Farmakokinetik parametreler Ortalama + SS
Oral absorpsiyon miktar1 (biyoyararlarnim) (F) > %80

Oral doz klerens (CL/F) 47 £ 16 mL/saat/kg
Kararli durum hacmi (Vsg/F) 362 + 129 mL/kg
Dagilim yar1 omrii (t//or) 0.71 £ 0.50 saat
Terminal yar1 6mrii (t1,2/B) 7.3 £ 4.0 saat

Etodolak yemekten sonra uygulandiginda absorbsiyon derecesi degismez. Bununla beraber,
besin alimi erisilen doruk konsantrasyonunu yaklagik yariya kadar azaltir ve doruk
konsantrasyona kadar olan siireyi de 1.4 — 3.8 saat artirir.

Etodolak bir antasit ile eszamanli uygulandiginda absorbsiyon derecesi etkilenmez. Ancak
ulasilan doruk plazma konsantrasyonu yaklasik % 15-20 daha disiiktiir. Zirveye kadar olan
stire lizerinde ise Olciilebilen bir etki gériilmemistir.

Dagilim:
Etodolak’in kararli durum sanal plazma dagilim hacmi yaklasik 0.362 L/kg’dir. Terapotik doz

siurlari iginde etodolak, > % 99 oranda plazma proteinlerine baghdir. Serbest fraksiyon < %
1’dir ve bu oran arastirilan doz sinirlarinda toplam etodolak konsantrasyonundan bagimsizdir.

Proteine  baglanma - Insanlarda bildirilen terapdtik dozlardaki doruk  serum
konsantrasyonlannin kullanildig1 in vitro calismalardan elde edilen verilerde etodolak’in
serbest fraksiyonunun asetaminofen, ibuprofen, indometazin, naproksen, piroksikam,
klorpropamid, glipizid, glibiirid, fenitoin ve probenesid tarafindan anlamli derecede
degistirilmedigi goriilmiistiir.

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.

Eliminasyon:
Oral dozdan sonra etodolak’in ortalama plazma klerensi 47 (+ 16) mL/saat/kg ve terminal

metabolizma yart émrii 7.3 (= 4.0) saattir. Uygulanan dozun yaklasik % 72’si idrarda
asagidaki sekilde bulunur (uygulanan dozun yiizdesi olarak belirtilmistir):

- etodolak, degismemis % 1
- etodolak, glukuronid % 13
- hidroksillenmis metabolitler (6-,7- ve 8-OH) % 5
- hidroksillenmis metabolit glukuronidleri % 20
- tamimlanmamis metabolitler % 33
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Fecesle itrah dozun % 16’sin1 olusturmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar: Klinik calismalarda etodolak’in klerensi yasl hastalarda (> 65 yas) yaklasik %
15 daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismalarda etodolak’in yar1 6mrii ya da proteine baglanmasi
lizerinde yasa bagli bir degisiklik bulunmadigi goriilmiis ve beklenen ilag birikiminde de
degisiklik olmamustir. Farmakokinetik 6zellikler esas alindiginda, yaglilarda genelde doz ayar1
gerekmez. Bununla beraber yaslilarda viicut boyutuna goére doz ayar1 gerekebilir; ¢iinkii bu
hastalar antiprostaglandin etkilere gen¢ hastalardan daha duyarli olabilir.

Bobrek yetmezligi: Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yapilan
calismalarda (kreatinin klerensi 37-88 mL/dak.) toplam ve serbest etodolak metabolizmasinda
anlaml fark goriilmemistir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, baglanmamis fraksiyon % 50
daha fazla oldugundan, toplam etodolak klerensinde % 50 artig goriilmiis, serbest etodolak
klerensi degismemistir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteine baglanmanin Snemini
gosterir. Etodolak diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.

Karaciger yetmezligi: Kompanse karaciger sirozu bulunan hastalarda toplam ve serbest
etodolak metabolizmas1 degismemistir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi gerekli
olmamakla beraber, etodolak klerensi karaciger fonksiyonuna bagimlidir ve siddetli karaciger
yetmezIligi bulunan hastalarda doz azaltilabilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
NSALI ilaglara bagh zehirlenmeler, primer olarak gastrointestinal bozukluklar ve hemorajiyle
ve bobrek bozukluklariyla kendini gosterir.

Etodolak’in farmakolojik ve toksikolojik 0Ozellikleri 1yi bilinmektedir. Etodolak’in
karsinojenik ve mutajenik potansiyeli bulunmamaktadir. Embriyojenik veya teratojenik
etkileri de yoktur. Ancak 2-14 mg/kg/giin alan siganlarda uzuv gelisiminde izole degisiklikler
meydana gelmistir.

Karsinojenez, Mutajenez ve Ureme Bozukluklari

Farelere 2 yil ve siganlara 18 ay siireyle 15 mg/kg/giin (sirasiyla 45 ve 89 mg/m?) veya daha
diisiik oral dozlarda uygulanan etodolakin karsinojenik etkisi goriilmemistir. 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 kiiltiirlerde (50 - 200
mcg/mL) negatif kontrollere oranla (% 10) gap sayisinda (dislokasyon bulunmayan
kromatidilerde boyanmamis bolge % 3.0 - 5.3) artis bulundugu; kontroller ile aktif ilag
uygulanmig gruplar arasinda baska bir fark bulunmadig: bildirilmistir. Etodolak 16 mg/kg (94
mg/mz) oral dozlara kadar erkek ve disi sicanlarda iireme bozukluguna neden olmamustir.
Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda déllenmis yumurta implantasyonunda azalma olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz anhidrat

Mikrokristalin seliilloz PH 200
Kroskarmelloz sodyum

Aerosil 200

13/14



PVP K30

Magnezyum stearat

Film Kaplama: Opadry II Pink (85F240035) (Polyvinyl Alcohol-Part Hydrolyzed,
Titanyumdioksit, Macrogol/PEG, Talk ve Kirmizi demiroksit)

6.2 Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
48 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ETODIN FORT, 14 ve 28 tabletlik PVC/Al blister ambalajda, karton kutuda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamus {iriin veya atik materyal “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklanrnn kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL SAGLIK URUNLERI LTD. STI.
Saray Mabhallesi Akc¢akoca Sokak No:10
34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI
2014/905

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 15.12.2014

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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