KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
S-ETODUO 150/300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

S-etodolak 150 mg
Parasetamol 300 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Somon renkli, oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
S-ETODUO, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi

ile akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, S-ETODUO ile baslangi¢ tedavisine hastanin cevabi
gozlemlendikten sonra, doz ve siklik hekimin 6nerisi ve her bir hastanin gereksinimlerine gore
ayarlanmalidir.

Eriskin dozu S-etodolak i¢in 200-600 mg ve giinliik maksimum doz 600 mg’1 agmamalidir.
Parasetamol i¢in erigskin dozu 1000-4000 mg arasindadir.

Sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez kullanilmaktadir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 agmamasi gerekir.

Uygulama sekli:
S-ETODUO, oral yolla yemeklerle birlikte ya da yemeklerden sonra alinmalidir.
S-ETODUQ’yu bir bardak su ile birlikte aliniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

S-ETODUO etken maddelerinden etodolak ile hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda yapilan ¢aligmalarda (kreatinin klirensi 37-88 mL/dak.) toplam ve serbest etodolak



metabolizmasinda anlamli  fark goriilmemistir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda,
baglanmamis fraksiyon %50 daha fazla oldugundan, toplam etodolak Klirensinde %50 artis
goriilmiis, serbest etodolak klirensi degismemistir. Bu da etodolak metabolizmasinda proteine
baglanmanin 6nemini gosterir. Etodolak diyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.

S-ETODUOQ parasetamol etken maddesinden dolay: ileri derecede bdobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

S-ETODUOQO etken maddelerinden etodolakin toplam ve serbest metabolizmasi kompanse
karaciger sirozu bulunan hastalarda degismemistir. Bu hasta grubunda genelde doz ayarlamasi
gerekli olmamakla beraber, etodolak Kklirensi karaciger fonksiyonuna bagimlidir ve siddetli
karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda doz azaltilabilir. S-ETODUO parasetamol etken
maddesinden dolay1 ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
S-ETODUO etken maddelerinden etodolak etkililik ve giivenlilik bakimindan pediyatrik
hastalarda degerlendirilmemistir, bu nedenle ¢ocuklarda kullanim1 dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikli, hareketli geriyatrik hastalarda 6zel doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur. Ancak,
zay1lf ve hareketsiz yaglilarda doz ve dozlama siklig1 azaltilmalidir. Yasl hastalarda advers
reaksiyonlarin goriilme riski yiiksektir. En diisiik etkin dozu, semptomlar1 kontrol i¢in gereken
en kisa siirede kullanarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir. Non steroidal antiinflamatuvar
(NSAI) ilag tedavisi sirasinda hastalar gastrointestinal kanama agisindan yakindan izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Parasetamole, etodolaka, s-etodolaka veya S-ETODUQO’nun igerdigi herhangi bir maddeye
kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda,

e S-ETODUO, ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, by-pass ve kalp ameliyatindan hemen
Oonce veya sonra,

e S-ETODUO, aktif peptik tilserli ya da peptik tilser hastaligi hikayesi olan hastalarda (diger
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal hemoraji de dahil),

e S-ETODUO, olas1 capraz ila¢ reaksiyonlarindan dolay aspirin, ya da diger nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi sirasinda alerjik reaksiyonlar gelisen hastalarda, ya da akut
astim, rinit, trtiker gegmisi olan hastalarda,

e S-ETODUO, daha once NSAI ilag tedavisi ile ilgili gastrointestinal kanama veya
perforasyon gegmisi bulunan hastalarda,

e S-ETODUO gebeligin son trimesterinde,

e Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh kategorisi >9),

e Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

S-etodolak

Uyarilar

Kardiyovaskiiler trombotik etkiler:

Birgok COX-2 selektif ve nonselektif non-steroidal antiinflamatuvar (NSATI) ilaglar ile 3 yila
varan siireler ile yapilan klinik ¢alismalarda fatal olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylar, miyokard infarktiisii ve felg riskinin yiiksek oldugu gorilmistiir. COX-2 selektif olan
ve olmayan tiim NSAI ilaclarda benzer bir risk bulunabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi 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 siireyle
kullanilmalidir. Daha once kardiyovaskiiler semptomlar goriilmediyse bile, hastalar ve
doktorlar bu tiir olaylarin meydana gelmesi konusunda dikkatli olmalidir. Hastalara ciddi
kardiyovaskiiler olaylarin belirti ve/veya semptomlart ve meydana gelmesi durumunda ne
yapmalari gerektigi konularinda bilgi verilmelidir.

NSAI ilaglarin kullanimiyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar meydana gelme
riskini, eszamanli kullanilan aspirinin azalttig1 konusunda tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ile bir
NSAI ilacin eszamanli kullanilmasi ciddi gastrointestinal etki riskini artirir (Bkz. Boliim 4.4).

Koroner arter by-pass ameliyatindan sonraki ilk 10-14 giin i¢inde agr1 tedavisi igin COX-2
selektif NSAI ilaglarin kullamldig iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii
ve felg insidansinin arttig1 goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

Diger NSAI ilaglar gibi S-ETODUO da, hipertansiyon olusmasina ya da énceden var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine yol agabilir ve bu durum kardiyovaskiiler olay insidansinin
artmasina sebep olabilir. Tiyazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalar NSAI ilaglar aldig1
zaman, bu ilaglara cevaplar bozulabilir. S-ETODUO da dahil, tiim NSA[ ilaglar 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 siv1 retansiyonu ve ddem gériilmiistiir. S-ETODUO sivi
retansiyonu ya da kalp yetmezligi bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

Gastrointestinal etkiler-Ulserasyon, kanama ve perforasyon riski:

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla tedavi olan hastalarda, tedavinin herhangi bir
doneminde ve herhangi bir uyarici semptom goriilmeksizin; mide, ince bagirsak veya kalin
bagirsakta inflamasyon, kanama, ilserasyon ya da perforasyon seklinde, Oliimle
sonuglanabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere sebep olabilir. NSAI ila¢ kullanimu ile
ciddi iist gastrointestinal sikayetleri olan bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAT ilag
kullanimi ile iligkili ciddi Ust gastrointestinal sistem {iilserleri, biiyiikk kanamalar ya da
perforasyonlarin 3-6 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 kiirti sirasinda, ciddi gastrointestinal advers etki olusma ihtimali artar. Bununla beraber,
kisa sureli tedavide bile risk vardir.

NSAI ilaglar iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanama hikayesi bulunan hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmalidir. Peptik iilser hastalig1 ve/veya gastrointestinal kanama hikayesi bulunan
ve NSATl ilaglar kullanan hastalarda gastrointestinal kanama olusma riski, bu risk faktérlerinden
higbiri bulunmayan hastalara oranla 10 kattan fazladir. NSAI ilaglarin uygulandig: hastalarda;
eszamanli oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, NSATI ila¢ tedavisinin uzun siireli
olmasi, sigara aligkanligi, alkol kullanma, ileri yasta olma ve genel saglik durumunun koti
olmasi, gastrointestinal kanama riskini artiran diger faktorlerdir. Spontan fatal gastrointestinal
olaylarin biiyiik bir boliimii, yash ya da genel saglik durumu bozuk hastalarda goriilmektedir;
bu nedenle bu popiilasyonun tedavisinde 6zellikle dikkatli olmak gerekir.

NSAI ila¢ 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 semptomlar1 i¢in dikkatli olmali ve ciddi gastrointestinal advers etki sliphesi varsa, hemen
ilave degerlendirme ve tedaviye baslanmalidir. Bu, ciddi bir gastrointestinal advers etki ortadan
kalkincaya kadar, NSAI ilag tedavisinin durdurulmasini icermelidir. Yiiksek riskli hastalar i¢in
NSAIl ilaglar1 icermeyen 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 kompansatuvar rol
oynadiklar1 hastalarda da renal toksisite gdzlenir. Bu hastalara NSAI bir ilacin uygulanmast,
prostaglandin iiretiminde ve renal kan akiminda belirgin renal dekompansasyona yol acacak
derecede doza bagli azalmaya neden olabilir. Bu tiir bir risk altindaki hastalar; bobrek fonksiyon
bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibit6rii
kullananlar ve yash hastalardir. NSAT ilag tedavisinin sonlandirilmasi ile genelde tedavi dncesi
duruma geri doniiliir.

[lerlemis bobrek hastalig::

Kontrollii klinik ¢alismalarda, etodolakin ilerlemis bobrek hastaligi bulunan hastalarda
kullanim1 konusunda higbir bilgi yoktur. Bu sebeple, ilerlemis bobrek hastaligi bulunan
hastalarda S-ETODUO ile tedavi onerilmez. Eger S-ETODUO tedavisine baglanmasi
gerekiyorsa, hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSATI ilaglarla oldugu gibi daha 6nce etodolak kullanmamis hastalarda da anafilaktoid
reaksiyonlar goriilebilir. Etodolak; aspirin triad1 (aspirin veya diger NSAI ilaglarla astim,
irtiker ya da benzeri sekilde alerjik reaksiyonlar) goriilmiis hastalara verilmemelidir.

Daha ziyade brongiyal astma, vazomotor rinit ve burun polipozisi bulunan hastalarda aspirin
veya diger NSAI ilaclarin alinmas ile ciddi, fatal olabilecek bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Bu
gibi hastalarda fatal reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.3 ve 4.4). Boyle vakalarda acil



yardim yapilmalidir.

Deri reaksiyonlart:

Etodolak da dahil olmak iizere tiim NSAI ilaclar eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi fatal olabilen ciddi deri advers
olaylaria neden olabilir. Bu ciddi olaylar hi¢bir belirti vermeden meydana gelebilir. Hastalara
ciddi deri reaksiyonlarinin belirti ve semptomlart bildirmeli ve deri dokiintlisii ya da asir1
duyarliligin herhangi baska bir belirtisinde ilacin durdurulmasi gerektigi sdylenmelidir.

Gebelik:
Duktus arteriozusun erken kapanmasma yol acacagindan, etodolakin gebeligin gec
donemlerinde kullanilmas1 onerilmez.

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 azaltilmas1 gerekir.

Etodolakin (ates ve) inflamasyon azaltilmasindaki farmakolojik aktivitesi, bu diagnostik
belirtilerin varsayilan non-infeksiy6z, agrili durumlarin komplikasyonlarinin izlenmesindeki
faydasini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

NSAI ilag kullanan hastalarin %15’e yakin bir boliimiinde bir veya daha fazla karaciger
fonksiyon testi degerinde sinirda artislar olabilir ve klinik galismalarda NSATI ilag uygulanan
hastalarin yaklasik %1 inde dikkate deger ALT ve AST artiglar1 (normalin iist sinirinin yaklagik
ii¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Laboratuvar bulgularindaki bu degismeler ilerleyebilir,
degismeden kalabilir, ya da tedavinin devam etmesine ragmen gecici olabilir. NSAI ilaglarin
kullanimi ile nadiren sarilik ve fatal fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi
(bazilar fatal sonuglanan) gibi ciddi karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

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

Hematolojik etkiler:

Etodolak veya diger NSAI ilaglar1 kullanan hastalarda bazen anemi goriilmektedir. Bunun
nedeni; s1v1 retansiyonu, gizli ya da genis gastrointestinal kan kayb1 veya eritropoez iizerinde
tam olarak tanimlanmamus bir etki olabilir. Etodolakin da dahil oldugu NSAI ilaglar1 uzun siireli
olarak kullanan hastalarda aneminin herhangi bir belirti veya bulgusu goriiliirse, hemoglobin
ya da hematokrit degerleri dl¢tilmelidir.



NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu ajanlarin bazi hastalarda kanama
stiresini uzattigr gorlilmiistiir. 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:

Astiml1 hastalarda aspirine-duyarli astim bulunabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimu, fatal olabilen ciddi bronkospazma yol agmaktadir. Bu tiir hastalarda aspirin
ve diger NSAl ilaclar arasinda bronkospazmin da dahil oldugu ¢apraz reaktivite bildirildiginden
etodolak kullanilmamal1 ve 6nceden astimi oldugu bilinen hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Hastalar i¢in bilgi:

Etodolak, diger NSAT ilaglar 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 uyarict semptomlar olmadan meydana gelebilirse de, hastalar gogiis
agrisi, nefes darligi, halsizlik, konugmada pelteklik gibi belirti ve semptomlara dikkat etmeli ve
bunlara benzer herhangi bir belirti ya da semptom goriirlerse tibbi yardim almalidir. Hastalara
bu izlemenin 6nemi vurgulanmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Bu smiftaki diger ilaglar gibi etodolak da rahatsizliga ve nadiren, hastanede yatmayi
gerektirebilen ve hatta 6ldiirticii olabilen gastrointestinal iilser ve kanama gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir.

Ciddi gastrointestinal sistem iilserasyon ve kanamasi, uyarict semptomlar bulunmadan da
meydana gelebildigi i¢in, doktorlar kronik tedavi uygulanan hastalar iilserasyon ve kanamanin
belirti ve bulgularina dikkat etmeleri konusunda uyarmali ve epigastrik agr1, dispepsi, melena
ve hematemezi igeren herhangi bir belirti ya da semptom bakimindan izlemeli ve onlara da bu
izlenimin 6nemini bildirmelidirler (Bkz. Bolim 4.4).

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 reaksiyonlari uyar1 olmadan meydana gelebilirse de,
hastalar deride dokiintli ve vezikiil, ates ya da kasmmma gibi diger asir1 duyarlilik belirti ve
semptomlarma dikkat etmeli ve herhangi tip bir dokiinti meydana gelirse ilact hemen
durdurmalar1 ve miimkiin oldugunca ¢abuk doktorlarina danismalar1 séylenmelidir.

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

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



Hastalara bir anafilaktoid reaksiyon meydana gelirse (6rnegin; solunum giigliigii, yiiz ya da
bogazda sisme) acil tibbi yardim almalar1 da soylenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

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

Laboratuvar testleri:

Ciddi gastrointestinal sistem lilserasyonlart ve kanamasi uyar1 semptomlart 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 sayimi1 ve kimyasal profili periyodik olarak kontrol edilmelidir.

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

Parasetamol

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha 6nce kullanim hikayesi olanlarda. kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi
bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve
oliimle sonuglanabilen Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
akut generalize ekzantematoz piistiilloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir. Onceden mevcut hepatik hastalig
bulunan hastalar i¢in, yiiksek dozda veya uzun siireli tedaviler esnasinda periyodik araliklarla
karaciger fonksiyon tetkikleri yapmak gerekebilir. Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 10
ml/dakika) halinde, doktorun parasetamol kullanimmin yarar/ risk oranm dikkatle
degerlendirmesi gerekir.

Doz ayarlamasi yapilmali ve hasta kesintisiz izlenmelidir.

Akut yliksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

Hepatotoksisite riskinden otiirii, parasetamol, tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda ya da
daha uzun siireli alinmamalidir. Karaciger yetmezligi (Child-Pugh kategorisi <9) olan hastalar,

parasetamolii dikkatli kullanmalidirlar.

Terapotik dozlarda parasetamol uygulamasi esnasinda serum alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerinde bir yiikselme meydana gelebilir.



Hepatik oksidatif stresi artiran ve hepatik glutatyon rezervini azaltan, terapotik dozlarda
parasetamolle eszamanli ilag kullanimi, alkolizm, sepsis veya diabetes mellitus gibi gesitli
durumlar hastada, hepatik toksisite riskinde artisa yol agabilir.

Yiiksek dozlarda parasetamoliin uzun siireli kullanilmas1 bobrek hasarina neden olabilir.

Genelde, oOzellikle diger analjeziklerle kombinasyon halinde kesintisiz parasetamol
kullanilmasi, kalict bobrek hasarina ve bobrek yetmezligi riskine (analjezik nefropatisi) yol
acabilir.

Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik semptomlara ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir. Bundan dolayi, bu hastalar parasetamolii
dikkatli kullanmalidirlar.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000
mg’1 asmamasi gerekir.

Orta diizeyde alkol ile birlikte eszamanli parasetamol alinmasi, karaciger toksisitesi riskinde bir
artisa yol acabilir. Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol igeren diger ilaglarin S-ETODUO ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

3-5 giin iginde yeni semptomlarin olusmasi ya da agrinin ve/veya atesin azalmamasi halinde,
hastalarin parasetamol kullanmaya son vermesi ve bir doktora danigmasi tavsiye edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

S-etodolak

ADE-inhibitorleri:

Calismalarda, NSAI ilaglarin ADE-inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilecegi
gosterilmistir. NSAT ilaglar ile ADE-inhibitdrlerinin eszamanli verildigi hastalarda bu etkilesim
g6z oniinde tutulmalidir.

Aspirin:

Etodolak aspirin ile birlikte uygulandiginda proteine baglanmasi azalir, ancak serbest etodolak
Klirensi degismez. Bu etkilesimin klinik anlam1 bilinmemektedir. Yine de, diger NSAI ilaglar
ile oldugu gibi, etodolak ile aspirinin eszamanli uygulanmasi, yan etkilerdeki artis potansiyeli
nedeniyle, genelde onerilmemektedir.

Furosemid:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi gozlemlerde, etodolakin bazi hastalarda furosemid ve
tiazidlerin natriiiretik etkisini azaltabilecegi goriilmiistiir. Bu etkiye renal prostaglandin sentezi
inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmiistiir. NSAI ilaglarla eszamanl tedavi sirasinda hasta,
bobrek yetmezligi belirtileri ve ditiretik etkililigini saptamak i¢in dikkatle izlenmelidir.



Lityum:

NSAI ilaglar, plazma lityum diizeylerinde artis ve renal lityum Kklirensinde diisiis meydana
getirmistir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal Kklirens yaklagik
%20 diigmiistiir. Bu etkiye, renal prostaglandin sentezinin NSAI ilaglar tarafindan
inhibisyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, NSAI ilaglar ile lityum eszamanl
uygulaninca bireyler lityum toksisitesi belirtileri i¢in dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat:

NSAI ilaglarin tavsan bdbrek dilimlerinde metotreksat birikimini kompetitif sekilde inhibe
ettikleri kaydedilmistir. Bu da, metotreksat toksisitesini arttirabileceklerini diisiindiiriir. NSAI
ilaglarin metotreksat ile eszamanli kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Varfarin:

Varfarin ile NSAI ilaglarin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir sdyle ki, bu
her iki ilaci birlikte kullananlarda ciddi gastrointestinal kanama riski, her iki ilact ayr1 ayri
kullananlara oranla daha yiiksektir.

Kardiyak glikozitler:
NSAI ilaglar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, GFR’yi azaltabilir ve plazma glikozit
seviyelerini yiikseltebilirler.

Siklosporinler:
Siklosporin ile iliskili nefrotoksisite artabilir.

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

Anti-trombosit ajanlar (6rn., varfarin, heparin) ve secici serotonin gerialim inhibitérleri
(SSRTI’ler) (6rn. fluoksetin):
Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.

Kortikosteroidler:
Gastrointestinal kanama riskini artirabilirler.

Takrolimus:
NSAl ilaglar takrolimusla kullanildiginda muhtemelen nefrotoksisite riskini artirir.

Zidovudin:
NSATl ilaglar zidovudinle birlikte kullamldiginda hematolojik toksisite riskini artirir.

Mifepriston:
NSAI ilaglar, mifepriston kullandiktan 8-12 giin sonrasina kadar etkililigi azalabileceginden
kullanilmamalidir.



Kinolon antibiyotikler:

Hayvan calismalarinda, NSAI ilaclar kinolon antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda
konviilziyon riskinin arttig1 saptanmustir. Bu nedenle, NSAI ilaglar ve kinolon antibiyotikleri
birlikte kullananlarda konviilziyon riski artmistir.

[lag/laboratuvar testi etkilesimleri:

Etodolak uygulanan hastalarin idrarinda etodolakin fenolik metabolitleri bulundugundan, iiriner
bilirubin (iirobilin) i¢in yalanci pozitif reaksiyon goriilebilir. Idrarda keton cisimciklerini tayin
etmek i¢in kullanilan ‘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 firik asit diizeylerinde hafif bir diisiise neden olmustur. Klinik
caligmalarda etodolak tedavisi uygulanan (600 mg-1000 mg/giin) artritli hastalarda 4 haftalik
tedaviden sonra ortalama 1-2 mg/dL disiisler goriilmistiir. Bundan sonra bu diizeyler 1 yila
varan tedavi siireleri boyunca stabil kalmistir.

Parasetamol

Propantelin gibi, gastrik bosalmada gecikmeye yol acan ilaglar, S-ETODUO’nun daha yavas
absorbe edilmesine ve dolayisiyla, parasetamoliin etki baslangicinda bir gecikmeye neden
olabilirler. Metoklopramid gibi, gastrik bosalmanin hizlanmasina yol acan ilaglar,
parasetamoliin daha hizli absorbe edilmesine ve dolayisiyla, S-ETODUO’nun etki
baslangicinda bir hizlanmaya neden olabilirler.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi, karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan
ilaclarin, tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlariyla bile eszamanli
kullanilmasi, karaciger hasarina yol acgabilir. Asir1 alkol tiikketimi halinde, terapétik dozlarda
olsa bile parasetamol alinmasi da karaciger hasarina neden olabilir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin
yarilanma omriinii uzatabilir ve dolayisiyla, bu ilacin toksisite riskini artirabilir.

Parasetamol (veya metabolitleri), K vitamini-bagimli koagiilasyon faktorii sentezinde rol
oynayan enzimler ile etkilesir. Parasetamol ile varfarin veya kumarin tiirevleri arasindaki
etkilesimler, “uluslararasi normallestirilmis oran” (International Normalized Ratio, INR)
degerinde bir artisga ve kanama riskinde bir artisa neden olabilir. Bundan dolayi, oral
antikoagiilan kullanan hastalar, parasetamolii tibbi denetim ve kontrol olmadan uzun stireli
kullanmamalidir.

5-hidroksitriptamin serotonin tip 3 reseptor antagonistleri olan tropisetron ve granisetron,
farmakodinamik etkilesim yoluyla, parasetamoliin analjezik etkisini tamamen inhibe

edebilirler.

Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin)’in eszamanli kullanilmasi, akyuvar hiicresi
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sayisinda azalmaya (nétropeni) yonelik egilimini artirir. Bundan 6tiirii, tibbi tavsiye olmadikca,
parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Birden fazla agr1 kesiciyle kombinasyon tedavisinden kagmilmasi Onerilmektedir. Bunun
hastaya ekstra bir fayda sagladigini1 gosteren ¢ok az kanit vardir ve genelde istenmeyen etkilerde
artiga sebebiyet vermektedir.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum —sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini
azaltabilir.

Besinler ile birlikte alindiginda parasetamoliin absorbsiyon hiz1 azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 yas alt1 ¢ocuklarda, etodolak igin giivenlilik ve etkililik galismalar1 yapilmadigi igin, bu
ilacin ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Etodolakin giivenlilik ve etkililigi i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda yasli ve geng gruplar arasinda
fark gozlenmemistir. Farmakokinetik caligmalarda, etodolak yarilanma Omrii ve proteine
baglanmasinda yasa bagli fark saptanmamig ve beklenen ilag birikiminde degisiklik olmamustir.
Bu nedenle yaslilarda doz ayarlamaya gerek yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir (Gebeligin 3. trimesterinde D’dir).

Etodolak kronik nonsteroidal antiinflamatuvar tedavi alan hastalarda, beklenmeyen kanama,
tilser ve perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksik etkiler yaratabilir. Gastrointestinal
kanama belirtisi goriildiigii an acil olarak S-ETODUO kullanimi kesilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon)
yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. S-ETODUO gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Etodolak ile hamile kadinlarda yapilmis yeterli ya da iyi kontrollii caligmalar mevcut degildir.
Etodolak hamilelik sirasinda ancak potansiyel yarar1 fotus {izerine olan potansiyel risklerinden
fazla ise kullanilmalidir. NSAT ilaglar dogum ve duktus arteriozusun kapanmasi ydniinden
insanlarda fotusun kardiyovaskiiler sistemi iizerinde bilinen etkilerinden dolay1, hamileligin son
trimesterinde kullanilmamalidir.
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Etodolak ile si¢anlarda yapilan caligmalarda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaglarla oldugu gibi; distosi, dogumun gecikmesi ve yasayan yavru sayisinda azalma
goriilmiistiir. Etodolakin hamile kadinlarda dogum tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Parasetamoliin terapdtik kullanimi hakkinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
veriler, bu ilacin gebelik veya fetal / neonatal gelisme {izerinde olasi istenmeyen etkileri
konusunda 6nemli bir endiseye yol agmamaktadir. Gebelikte doz agimi konusunda toplanan
prospektif veriler de malformasyon riskinde bir artig géstermemistir.

Ancak, gebelik doneminde parasetamoliin uzun bir siireyle, yiiksek dozlarda ya da baska
ilaglarla kombinasyon halinde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Bu tiir durumlarda giivenli
kullanilabilecegi teyit edilmemistir.

Laktasyon donemi

Parasetamol, anne siitiine az miktarda gegmektedir. S-etodolakin anne siitiine gegip gegmedigi
bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ insan siitiine gectiginden ve etodolakin emzirilen yeni doganlarda
ciddi yan etki potansiyeli bulundugundan, ilacin anne i¢in 6nemi goz 6niinde bulundurularak
emzirmeyi veya ilaci durdurma arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

S-ETODUO etken maddelerinden parasetamoliin oral kullanimi hakkinda yapilan iireme
caligmalarindan derlenen verilerde, herhangi bir malformasyon veya fetotoksisite bulgusu tespit
edilmemistir. Hayvanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalarinda parasetamoliin testikiiler
atrofiye neden oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

Deneysel calismalar ile erkek ve disi sicanlarda 16 mg/kg (94 mg/m?)’a kadar etodolak dozu
ile fertilitenin etkilenmedigi saptanmistir. Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda dollenmis
yumurta implantasyonunda azalma olmustur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

S-ETODUO etken maddeleri bas déonmesi, sersemlik hissi, yorgunluk, somnolans ve gérmede
anormalliklere neden olabilir. Parasetamol etken maddesinden dolayr hastalarin uyanik
kalmalarini gerektiren faaliyetler esnasinda dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan oOnce, bu ilacin etkilerine karsi dikkatli olmalari
konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

S-etodolak

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

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

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Asteni/yorgunluk, bag donmesi, depresyon, sinirlilik.
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, somnolans, parestezi, konfiizyon

Goz hastahklar
Yaygin: Bulanik gérme
Yaygin olmayan: Fotofobi, gegici gorme bozuklugu, konjunktivit

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

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yiiz kizarmasi, ¢arpinti, senkop,
vaskiilit (nekrotize ve alerjik dahil), aritmiler, miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Astim, eozinofili ile pulmoner infiltrasyon, bronsit, dispne, farenjit, rinit,
sinlizit

Gastrointestinal hastaliklar

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

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme, kolestatik hepatit, hepatit, kolestatik
sarilik, sarilik, karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Kasinti, dokiintii

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Titreme ve ates

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

Parasetamol
Asagida belirtilen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple siklik bilgisi
verilmesi miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Trombositopeni, trombositopenik purpura, I16kopeni ve pansitopeni gibi kan sayimi1
degisiklikleri.

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktik sok.

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Bas donmesi, somnolans.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Bilinmiyor: Analjezik astim sendromu da dahil astim ve bronkospazm.

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma, mide rahatsizliklari, diyare ve karin agrist.

Hepato-biliyer hastaliklar:

Bilinmiyor: Hepatik bozukluklar, hepatit ve ayni zamanda doza bagimli hepatik yetmezlik,
hepatik nekroz (fatal neticeler de dahil). Parasetamoliin onaylanmamis kronik kullanimi, fatal
neticeleri de olan hepatik siroza ve hepatik fibroza yol acabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.9).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklarr:

Seyrek: Deri dokiintiisii, kasmnti, irtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematoz piistiiloz, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz (fatal sonuglar dahil).

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Bilinmiyor: Ozellikle doz asiminda renal hasarlar.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

S-etodolak

Semptomlar

Akut NSAT ilag doz asimindan sonraki semptomlar genelde letarji, uyku hali, bulant;, kusma
ve epigastrik agr1 ile sinirhidir ve gogunlukla destek tedavi ile diizelir.

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

Terapotik onlemler
Bir NSAI ilagla doz asmmindan sonra hastalara semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Spesifik bir antidot yoktur.

[lacin alinmasindan sonraki 4 saat icinde semptomlarin ortaya ¢iktig1 hastalarda veya biiyiik
miktardaki doz asimlarindan (normal dozun 5-10 kati) hemen sonra bagirsak
dekontaminasyonu endike olabilir. Bu, emezis ve/veya bir ozmotik katartik ile aktif komiir
(erigkinlerde 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.

Parasetamol

Yetiskinlerde 10 g’dan fazla kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Dahasi, agir1 dozun
zarar1 sirotik olmayan alkolik karaciger hastalig1 olanlarda daha biiyiiktiir. Cocuklarda asiri
dozu takiben karaciger hasar1 goreceli olarak daha nadirdir. Karaciger hiicre hasari ile birlikte
parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan parasetamol yarilanma
omrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. 1*C-aminopirinden sonra **CO; atiliminda
azalma bildirilmistir. Bu; plazma parasetamol konsantrasyonu veya yarilanma omrii, veya
konvansiyonel karaciger fonksiyon testi Ol¢limlerine nazaran parasetamol asirt dozaji ile
karaciger hiicre hasar1 arasindaki iligkiyi daha iyi gosterir. Parasetamole bagli fulminant
karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibiiler nekrozdan dolayr bobrek yetmezligi
olusabilir. Bununla beraber, bunun insidans: baska nedenlerden dolay1 fulminant karaciger
yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik degildir. Nadiren, ilag
aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine karsin renal tiibiiler nekroz
olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almis bir hastada kronik alkol aliminin akut pankreatit
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten, parasetamoliin giinliik
asir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler bildirilmistir.
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Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol asir1 dozajinin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol asir1 dozajinin dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani 12 ila 48 saat icinde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin iginde belirgin olmayabilir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatotoksisiteye karsi korumak igin parasetamol asir1 dozaji hemen tedavi
edilmelidir. Bunun igin, absorbsiyonu azaltmayi (gastrik lavaj veya aktif komiir) takiben
intravendz N-asetilsistein veya oral metionin vermek gerekir. Eger hasta kusuyorsa veya aktif
komiir ile konjugasyon yapilmigsa metionin kullanilmamalidir. Doruk plazma parasetamol
konsantrasyonlar1 asirt dozu takiben 4 saate kadar gecikebilir. Bu nedenle, hepatotoksisite
riskini belirlemek i¢in plazma parasetamol diizeyleri ilag alimindan en az 4 saat sonrasina kadar
olgtilmelidir. Ek tedavi (ilave oral metionin veya intravendz N-asetilsistein) kan parasetamol
icerigi ve ila¢ alimindan beri gegen siire 15181 altinda degerlendirilmelidir. Hepatik enzim
indiikleyici ilaglar alan hastalarda, uzun siiredir alkol bagimlisi olanlarda veya kronik olarak
beslenme eksikligi olanlarda N-asetilsistein ile tedavi esiginin %30-50 disiiriilmesi Onerilir,
clinkii bu hastalar parasetamoliin toksik etkilerine kars1 daha duyarli olabilirler. Parasetamol
asir1 dozajini takiben gelisebilecek fulminant karaciger yetmezligi tedavisi uzmanlik gerektirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ve antiromatik, analjezik- antipiretikler
ATC Kodu: MO1AB (S-etodolak) ve NO2BEO1 (parasetamol)

S-etodolak

Etodolak, hayvan modellerinde antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiler gosteren bir
NSAI ilagtir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi, etodolakin etki mekanizmasi da kesin olarak
bilinmemektedir, fakat prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Etodolak, R (-) ve S (+) etodolakin rasemik bir karisimidir. Diger NSAI ilaglar gibi, bu ilacin
dahayvanlarda S (+) formunun biyolojik yonden aktif oldugu saptanmustir. Her iki enansiyomer
de stabildir ve in vivo ortamda R (-) enansiyomeri S (+) enansiyomerine doniismemektedir.

Tek doz 200-400 mg etodolak uygulamasindan 'z saat sonra analjezi saglanmig ve maksimum
etki 1-2 saat i¢inde ortaya ¢ikmistir. Analjezik etki genelde 4-6 saat devam etmistir.

Parasetamol

Analjezik etki: Analjezik etkinin mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Parasetamol
etkisini genelde santral sinir sisteminde prostaglandin sentezini inhibe ederek ve daha diislik
oranda agri-uyar1 olusumunu bloke ederek periferik etki yoluyla gosterir. Ilacin periferik etkisi,
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ya da agri reseptorlerini mekanik veya kimyasal
stimiilasyonlara karsi duyarl1 hale getiren diger maddelerin sentezinin veya etkilerinin
inhibisyonuna da bagli olabilir.

16



Antipiretik etki: Parasetamol antipiretik etkisini hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar
merkez tizerinde, ciltte artan kan akimi, terleme ve 1s1 kaybina yol agan periferik vazodilatasyon
olusturarak gosterir. Bu merkezi etki, muhtemelen hipotalamusta prostaglandin sentezinin
inhibisyonunu da igerir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

S-etodolak

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

Oral yoldan uygulanan etodolakin kinetigi, birinci derece absorbsiyonu olan iki kompartmanl
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 biyoyararlanimi1 %100'diir. Kiitle denge calismalar1 esas alindiginda da, tablet ya da
kapsiil formiilasyonundan etodolakin sistemik yararliligt en az %80'dir. Etodolak oral
uygulamadan sonra anlamli derecede ilk gecis metabolizmasina ugramaz. Tek doz 200-600 mg
uygulamadan sonra ortalama (= 1 SS) doruk plazma konsantrasyonlar1 yaklagsik
14 + 4-37 £ 9 mg/mL arasindadir ve bu diizeye 80 + 30 dakika i¢inde 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 etodolakin zirve konsantrasyonlari uygulanan
doz ile orantilidir, fakat 600 mg dozun uygulanmasindan sonra ulasilan 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 (biyoyararlanim) (F)  >%80

Oral doz Kklirens (CL/F) 47 £ 16 mL/saat/kg
Kararlt durum hacmi (Vss/F) 362 + 129 mL/kg
Dagilim yar1 omrii (ti/2/or) 0,71 £ 0,5 saat
Terminal yar1 omri (t1/2/B) 7,3 =4 saat

Etodolak yemekten sonra uygulandiginda absorbsiyon derecesi degismez. Bununla beraber,
besin alimi erisilen doruk konsantrasyonunu yaklasik yariya kadar azaltir ve doruk
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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 diisiiktiir. Zirveye kadar olan siire
iizerinde ise Olciilebilen bir etki goriilmemistir.

Dagilim:
Etodolakin kararli durum sanal plazma dagilim hacmi yaklasik 0,362 L/kg'dir. Terapotik doz

sinirlart i¢inde etodolak, >%99 oranda plazma proteinlerine baglidir. Serbest fraksiyon <%1'dir
ve bu oran arastirilan doz sinirlarinda toplam etodolak konsantrasyonundan bagimsizdir.

Proteine baglanma - Insanlarda bildirilen terapdtik dozlardaki doruk — serum
konsantrasyonlarinin kullanildigi in vitro ¢alismalardan elde edilen verilerde etodolakin serbest
fraksiyonunun asetaminofen, ibuprofen, indometazin, naproksen, piroksikam, Klorpropamid,
glipizid, glibiirid, fenitoin ve probenesid tarafindan anlamli derecede degistirilmedigi
gorillmiistiir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Oral dozdan sonra etodolakin ortalama plazma klirensi 47 (£ 16) mL/saat/kg ve terminal

metabolizma yar1 6mrii 7,3 (£ 4) 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
— tanimlanmamis metabolitler %33

Fecesle itrah dozun %16'sin1 olusturmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar:

Klinik ¢aligmalarda etodolakin klirensi yasli hastalarda (> 65 yas) yaklasik %15 daha diisiikk
bulunmustur. Bu ¢alismalarda etodolakin yar1 6mrii ya da proteine baglanmasi lizerinde yasa
bagli bir degisiklik bulunmadigr goriilmiis ve beklenen ila¢ birikiminde de degisiklik
olmamustir. Farmakokinetik 6zellikler esas alindiginda, yaslhilarda genelde doz ayar1 gerekmez.
Bununla beraber yaslilarda viicut boyutuna gore doz ayar1 gerekebilir; clinkii bu hastalar
antiprostaglandin etkilere geng¢ hastalardan daha duyarl olabilir.

Bobrek yetmezligi:
Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yapilan ¢aligmalarda (kreatinin
klirensi 37-88 mlL/dak.) toplam ve serbest etodolak metabolizmasinda anlamli fark
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goriilmemistir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, baglanmamis fraksiyon %50 daha fazla
oldugundan, toplam etodolak klirensinde %50 artis goriilmiis, serbest etodolak klirensi
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, etodolak

Klirensi karaciger fonksiyonuna bagimlidir ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
doz azaltilabilir.

Parasetamol

Emilim:

Parasetamol, oral yoldan alindiktan sonra baslica ince bagirsaklardan pasif diflizyon ile hizla
ve tamamen absorbe olur. Mide bosalma hizi, oral yoldan uygulanan parasetamoliin emilimi
icin hiz sinirlayict basamaktir. ilag, alindiktan 0,5 saat — 1,5 saat sonra maksimum serum
konsantrasyonlarina ulagir. Degisen oranlarda ilk gegis metabolizmasina ugrar. Eriskinlerdeki
oral biyoyararlanimin uygulanan parasetamol miktarina bagli oldugu goriilmektedir. Oral
biyoyararlanimi, 500 mg’lik dozdan sonra %63 iken, 1-2 g’lik (tablet formu) dozdan sonra
%90’a yiikselir.

Dagilim:
Parasetamol viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kg’dir.

Cocuklarda ve yeni doganlarda da dagilim Kinetigi (Vd/ F) eriskinlerdekine benzerdir.
Parasetamoliin plazma proteinlerine baglanma oran1 diistiktiir.

Biyotransformasyon:

Parasetamol baslica karacigerde metabolize olur. Karaciger ve bobrekte genellikle, sitokrom
P450 mikrozomal enzim sistemi (temel olarak CYP2E1 ve CYP3A4) ile hidroksilli metabolitler
retilir (N-asetil-p-benzokinonimin). Konjugasyon ile detoksifiye edilmekle birlikte,
parasetamol doz agimini takiben birikerek doku hasarina sebep olabilir.

Uygulanan parasetamoliin %10’u, mindr bir yolakla, CYP sistemi ile reaktif bir metabolit olan
asetamidokinona doniisiir. Bu metabolit, indirgenmis glutatyonla hizlica konjiige olur ve sistein
ve merkaptiirik asit konjugatlar1 olarak atilir. Yiiksek miktarda parasetamol kullanildiginda
hepatik glutatyon tiikenir ve hepatosit i¢inde asetamidokinon birikimine neden olur. Biriken bu
asetamidokinon yasamsal hepatoseliiler makromolekiillere kovalan olarak baglanir ve doz
asimi durumunda goriilebilen hepatik nekroza yol agar.

Eliminasyon:
Oral yolla alindiktan sonra ilacin plazma yarilanma 6mri 1,5 — 2,5 saat arasindadir.

Parasetamoliin %80’inden fazlasi 24 saat icinde elimine olur. Karaciger veya bobrek
fonksiyonu bozulmus olan hastalarda bu eliminasyon gecikir. Karacigerde enzimatik
transformasyondan sonra, parasetamol, esas olarak glukuronik asit ve siilfiirik asit konjugatlari
formunda ve sadece bobrekler kanaliyla elimine olur. Ilacin sadece yaklasik %1°i - %3’ii serbest
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ana madde formunda atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Reaktif parasetamol metabolitlerinin karaciger hiicre proteinlerine baglanmasi, hepatoseliiler
hasara sebep olur. Terapétik dozlarda, bu metabolitler, glutatyon tarafindan baglanir ve
nontoksik konjugatlar olustururlar. Ancak masif doz asimi halinde, karacigerin (glutatyon
olusumunu kolaylastiran ve tesvik eden) SH-donoérleri deposu tiikenir; ilacin toksik
metabolitleri karacigerde birikir ve karaciger hiicre nekrozu gelisir ve bu da, karaciger
fonksiyonunda bozulmaya ve giderek hepatik komaya kadar ilerler.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

S-etodolak

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

Etodolakin farmakolojik ve toksikolojik 6zellikleri iyi bilinmektedir. Etodolakin karsinojenik
veya 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 iireme bozukluklari:

Farelere 2 y1l ve siganlara 18 ay siireyle 15 mg/kg/giin (sirasiyla 45 ve 89 mg/m?) veya daha
diistik 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 (%2) gap sayisinda (dislokasyon bulunmayan
kromatidlerde boyanmamis bolge %3-5,3) artis bulundugu; kontroller ile aktif ila¢ uygulanmis
gruplar arasinda baska bir fark bulunmadigr bildirilmistir. Etodolak 16 mg/kg
(94 mg/m?) oral dozlara kadar erkek ve disi siganlarda iireme bozukluguna neden olmamistir.
Bununla beraber, 8 mg/kg grubunda déllenmis yumurta implantasyonunda azalma olmustur.

Parasetamol

Akut toksisite:

Parasetamol yetigkin si¢anlara ve kobaylara oral yoldan verildikten sonra hafif toksik oldugu
saptanmistir. Farelerde ve yenidogan siganlarda dnemli oranda daha fazla toksik olmasinin
sebebi ise, muhtemelen, farelerde maddenin farkli bir metabolizmasimnin bulunmas: ve
yenidogan siganlarda hepatik enzim sisteminin olgunlagmamis olmasidir. Kopeklere ve
kedilere daha yiiksek dozlarda verildiginde kusmaya sebep olmustur; bundan dolay1, bu hayvan
cinslerinde bir oral LDsg tespit etmek olanaksiz olmustur.

Kronik toksisite:

Toksik dozlarin verilmesinden sonra, deney hayvanlari, daha yavas bir kilo artisi, daha sik
diiirez, asidiiri ve dehidratasyon ve ayrica, enfeksiyonlara duyarlilik artisi gibi etkiler
gozlenmistir. Otopsi sirasinda, abdominal organlarda kan akimi artisi, intestinal mukoza
iritasyonu gézlemlenmistir.
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Mutajenik ve tiimorojenik potansiyeli:

Siganlarda, hepatotoksik doz seviyelerinde bir potansiyel bir genotoksisite gézlemlenmis ve bu
bulgu, bir dogrudan DNA hasar1 olarak degil, hepatotoksisite/miyelotoksisitenin dolayli bir
sonucu olarak izah edilmistir. Dolayisiyla, bir esik doz varsayilabilir. Diyeti 6.000 ppm’e kadar
olan erkek siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismada parasetamoliin karsinojenik aktivitesine
isaret eden herhangi bir bulgu bildirilmemistir. Mononiikleer hiicre 16semisi insidansinin
artmasindan dolay1 disi si¢anlarda bazi karsinojenik aktivite bulgular1 s6z konusudur. Diyeti
6.000 ppm kadar olan farelerde yapilan 2 yillik bir ¢alismada ise parasetamoliin karsinojenik
aktivitesini gosteren herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

Ureme toksisitesi:

Insanlarda kapsamli kullanimdan sonra embriyotoksik veya teratojenik riskte bir artis
gozlemlenmemistir. Parasetamol hamilelik donemlerinde de siklikla alinmakta olup, gerek
hamileligin seyri gerekse dogmamis ¢ocuk tizerinde herhangi bir olumsuz etki goriilmemistir.
Hayvanlarda yapilan kronik toksisite aragtirmalarinda parasetamoliin testikiiler atrofiye neden
oldugu ve spermatogenezi inhibe ettigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Polivinilpirolidon

Magnezyum stearat

Opadry 11 85F230059 orange*

* igerigi:

- PVA

— Talk

— Polietilen glikol

— Titanyum dioksit (E171)

— Sar1 demir oksit (E172ii1)

— Kirmizi demir oksit (E172ii)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omriu
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 14, 20 ve 30 film kapl tablet, PA/AL/PVC-Aliiminyum blister ve karton kutuda kullanma
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talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec ilag San. Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11
E-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2015-396

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi : 14.05.2015

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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