KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ROMEOS SR 600 mg uzatilmig saliml film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film tablette;

Etkin madde:

Etodolak 600.00 mg
Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 244.00 mg
Mannitol (E 421) 56.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Uzatilmis salimli film tablet

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

* Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirtileri ve bulgularinin tedavisinde,
* Akut gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilar1, post-operatif agr1 ve dismenore tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

ROMEOS SR 600 mg uzatilmig saliml film tablet i¢in 6nerilen doz giinde 1 tablettir (600 mg).
Tedavi hedefleriyle uyumlu olarak etkili olabilen en diisik doz, en kisa siire igin
kullanilmalidur.

Baslangi¢ tedavisine cevap alindiktan sonra doz ve doz araligi hastamin ihtiyaglarina gore
bireysel olarak ayarlanmalidir.

Farkli doz titrasyonlar1 gerektiginde, doktor gozetiminde ROMEOS SR’in diger formlan ile
tedaviye devam edilebilir.

Giinliik 1.200 mg’dan fazla kullaniminin giivenli olup olmadig1 kanitlanmamistir.

Tolerans veya tasiflaksi gelistigi bildirilmemistir.

Uygulama sekli:

ROMEOS SR oral yoldan besinlerle beraber veya besinlerden bagimsiz olarak alinabilir.
Mideyi rahatsiz ediyorsa besinle birlikte alinabilir. Besinle beraber almak mide veya bagirsak
sorunlar riskini azaltmayabilir (6rn; kanama, iilser). Persistant mide rahatsizigi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir.




ROMEOS SR tamamen dolu bir bardak su ile birlikte alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek ve karacier yetmezligi: Bu gruptaki diger ilaglarda oldugu gibi bébrek ya da
karaciger yetmezligine karsi dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimlarda bibrek ve
karaciger fonksiyonlari diizenli olarak gézden gegirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: ROMEOS SR’mn 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda genellikle baslangi¢ dozunun degistirilmesi gerekmez.
Ancak, genglere gore yash hastalar mide kanamasi ve bobrek sorunlarina karst daha duyarli
olabilecekleri igin dikkatli kullamlmalidir (bkz 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri)

4.3. Kontrendikasyonlar

* ROMEOS SR’ 1n herhangi bir bilegenine kars1 daha énceden tespit edilmis alerjisi olan
hastalarda,

+ Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, bypass ve kalp ameliyatindan hemen 6nce veya sonra,
* Aktif peptik iilserli ya da peptik iilser hastaligi hikayesi olan hastalarda (diger non steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal hemoraji de dahil),

* Olasi capraz ilag reaksiyonlarindan dolay: daha once aspirin ya da diger non steroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi sirasinda akut astim, rinit, iirtiker, anjiyosdem gibi alerjik
reaksiyonlar gelisen hastalarda,

* Hamileligin son 3 ayinda olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

e Giivenliligi ve etkililigi dogrulanmadigi i¢in 18 yagindan kiigiiklerde kullanimu
onerilmemektedir.

e Mide kanamasi ve bébrek sorunlarina kargi daha duyarh olabilecekleri igin genglere gére
yash hastalarda daha dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli etodolak kullaniminda, 6zellikle
yaslh hastalar potansiyel yan etki gelisimine kars1 izlenmeli ve gerekirse doz azaltilmalidir.

o Ogzellikle yash veya diiiretik alan ve bobrek, kalp ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda
bobrek fonksiyonlar izlenmelidir. NSAII ilaglar doza bagh olarak prostaglandin yapimini
azaltip bobrek yetmezlifine zemin hazirlayabilir. Miimkiin olan en diisiik doz
kullanilmalidir. Uzun siireli etodolak kullanan hastalarda karaciger, bobrek fonksiyonlar: ve
hematolojik parametreler diizenli olarak gézden ge¢irilmelidir.

e Brongial astim hikayesi olan, ya da bronsial astimli hastalarda, non-steroidal
antiinflamatuvar kullanimi ile bronkospazm geligimi bildirildigi i¢in, bu tip hastalarda
etodolak dikkatli kullanilmalidir.

* Etodolak, sivi retansiyonu olan, hipertansiyon sikayeti olan ya da kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidur.

 Prostaglandin biyosentezini inhibe eden tiim bu tip ilaglar, trombosit fonksiyonunu
bozabilirler. Hastalar trombosit fonksiyon inhibisyonu ile olusabilecek yan etkilere karsi
dikkatle gézlenmelidir.

e [stenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol etmek igin gereken en diisiik etkili dozda ve en kisa
stire ile kullanilmasi ile azaltilabilir.

* Etodolak ciddi ve bazen 6liimciil kalp ve kan damar sorunlari (6rn; kalp krizi, kriz) igin
yiiksek riske neden olabilir. Hastada zaten kalp sorunlari varsa veya uzun siiredir etodolak
aliyorsa risk daha yiiksek olabilir.




* Etodolak ciddi ve bazen 6liimeiil mide iilseri ve kanamasinda yiiksek risklere sebep olabilir.
Yash hastalar riski en biiylik grup olabilir. Bu durum herhangi bir 6n belirti vermeden
gelisebilir.

 Tabletler laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

* Tabletler mannitol igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

» Antikoagiilanlar (6rnek, varfarin), aspirin, kortikosteroidler (6rnek, prednison), heparin
veya segici serotonin geri alim (reuptake) inhibitérleri (SSRI'ler) (6rnek, fluoksetin) ile
birlikte kullanildiginda mide kanamasi riski artabilir.

e Fenilbutazon veya probenesid etodolakin yan etki riskini arttirabilirler.

e Siklosporin, digoksin, lityum, metotreksat, kinolonlar (&rnek, siprofloksasin) veya
stilfoniliireler (6rnek, glipizid), etodolak ile birlikte kullanildiginda yan etki riski artabilir.

* Anjiotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri (6rnek, enalapril) veya diiiretiklerin
(6rnek, furosemid, hidroklorotiyazid), etkililigi etodolak ile azalabilir.

e Etodolak kullanirken aspirin dikkatli kullanilmalidir.

e lidrarda etodolakin fenolik metabolitlerinin bulunmasina bagl olarak, idrarda bilirubin
tayini yanlis pozitif sonug verebilir.

¢ Etodolak, birlikte kullanildiginda kinolonlarin konviilziyon yapici etkisini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etodolak'in gocuklarda kullanimiyla ilgili bir bilgi yoktur. Dolayisiyla, pediyatrik popiilasyona
iliskin etkilesim ¢aligmasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebe kadinlarda ve laktasyon doneminde yapilmis kontrollii klinik ¢aligmalar mevcut olmadig
i¢in etodolak gebelerde ve laktasyonda kullanilmamalidir.

Genel tavsiye

Gebelik kategori C' dir (Gebeligin 3. trimesterinde D' dir).

Kronik nonsteroidal antiinflamatuvar tedavi alan hastalarda, beklenmeyen kanama, iilser ve
perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksik etkiler yaratabilir. 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
oOnerilir.

Gebelik dt':inemi_
Insanlarda NSATI ilag uygulamas: ile iligkili olarak konjenital anomaliler rapor edilmistir;
ancak bunlarin sikhig1 azdir ve belirgin bir patern izlemedikleri goriilmektedir.

NSAI ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistemi {izerindeki bilinen etkileri is18inda (duktus
arteriozusun kapanmast), gebeligin tigiincii trimesterinde kullanimi kontrendikedir. Dogumun




baglangic1 gecikebilir ve hem annede hem gocukta artan kanama egilimi ile siire uzayabilir
(bkz boliim 4.3.).

NSAI ilaglar, hasta i¢in potansiyel yarar fetiise olan potansiyel zararindan fazla degilse
gebeligin ilk iki trimesteri boyunca ve dogumda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Simdiye kadar yapilan mevcut sinirh ¢aligmalarda, NSAI ilaglar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
anne siitiinde goriilmiistiir. Eger miimkiinse laktasyon siiresince NSAI ila¢ kullanimindan
kagmilmalidir.

Disi tiremesi hususunda béliim 4.4. "Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri"ne bakiniz.

Ureme yetenegi/Fertilite

Disilerde fertiliteyi etkileyebileceginden, gebe kalmak isteyenlerde etodolak kullanimi
onerilmemektedir. Gebe kalamayan veya infertilite arastirmalari yapilan kisilerde etodolak
kullanimi sonlandirilmalidir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Etodolak bas dénmesi veya sersemlik haline neden olabilir. Alkol veya belli ilaglarla beraber
alindiginda bu etkiler daha fazla belirginlesebilir. Etodolak, dikkatle kullanilmali, nasil tepki
olusturacagi grenilene kadar araba kullanilmamali veya diger muhtemel giivensiz isler
yapilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalar ve satis sonrasi gozetim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gére istenmeyen
etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklara gére sunulmustur. Sikliklar soyle
tammlanabilir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

NSAII tedavisi ile ddem, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmektedir.
Klinik ¢aliyma ve epidemiyolojik veriler bazi NSAll'lerin uzun siire ve yiksek dozda
kullanim ile arteriyel trombotik olay (miyokard infarktiisii, inme gibi) riskinin artabilecegini
gostermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan:
Trombositopeni, nétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:

Siddetli alerjik reaksiyonlar (Spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, astim, astimin
alevlenmesi bronkospazm veya dispne gibi solunum sistemine ait reaksiyonlar veya trtiker,
dokiinti, kaginti, purpura, anjiyosdem ve cok nadiren eksfolyatif ve biilloz dermatoz
(epidermal nekroliz ve eritema multiform dahil) gibi deri reaksiyonlar1 NSAIi tedavileri
sirasinda bildirilmistir)




Psikiyatrik hastahklar

Yaygin:
Depresyon, sinirlilik.

Yaygin olmayan:
Uykusuzluk ve uyku bozukluklari, akilsal veya davrams degisiklikleri, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin:
Bas donmesi

Yaygin olmayan:
Kol veya bacak uyusuklugu, tek tarafli giigsiizliik, siddetli bag agrisi, konfiizyon

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozukluklari, optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin:
Kulak ¢inlamasi,

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Hazimsizlik.

Yaygin:

Karin agrisi, kabizlik, diyare, gaz, siskinlik, gastrit, mide bulantisi, siddetli kusma, (Etodolak
kullanimiyla ciddi mide {ilserleri veya kanamasi olugabilir. Yiiksek dozlarda veya uzun siire
almak, sigara igmek veya alkol almak bu yan etkilerin olugum riskini arttirir. ilacin yemeklerle
beraber alinmasi bu etkilerin olusum riskini azaltmaz)

Yaygin olmayan:
Susuzluk hissi, agiz iilserleri, agizda kuruluk, hematemez, melena, rektal kanama, kolitin
alevlenmesi,

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan:
Sarilik, pankreatit, hepatit.

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Yaygin:

Kasinti, ciltte kizarikhik, dokiintii

Yaygin olmayan:

Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu gibi biilloz reaksiyonlar, 1s13a karst
asirt duyarhilik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin:

Agnli idrar yapma, sik idrara ¢ikma.

Yaygin olmayan:

Nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi gibi nefrotoksisite




Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar

Yaygin:

Titreme, ates, goz kararmasi, ani veya agiklanamayan kilo alimi, el, bacak veya ayaklarin
sismesi, yorgunluk, halsizlik/giigsiizliik

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Karaciger enzim seviyelerinde artma.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar1 azalan {irinasyon, bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal
kanama, seyrek olarak diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi, sersemlik hali,
kulak ¢inlamasi, bayginlik hissi, ¢ok nadiren konviilziyon ve gii¢ nefes alma olabilir. Doz
agimi semptomatik olarak tedavi edilir. Gastrik lavaj, aktif komiir uygulamasi ve destekleyici
tedaviler yapilabilir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda yakindan izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-steroid yapili antiinflamatuvar
ATC kodu: MO1ABO8

Etodolak indol tiirevi, non steroidal antiinflamatuvar ilagtir.
Etodolak antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikler gosterir.

Etodolak inflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe eder. Boylece agn
reseptorlerinin, inflamasyonun mediatorleri olan histamin, serotonin ve Kininlere Kkars
duyarhihigini azaltir, 6nler.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve COX-2 seciciligi:

Tiim nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) prostaglandin olusumunu inhibe ettigi
gosterilmigtir. Bu etki prostaglandinlerin hem terapdtik etkilerinden hem de bazi yan
etkilerinden sorumludur. Etodolak ile gtzlenen prostaglandin sentezinin inhibisyonu diger
NSAI ilaglardan farklidir. Hayvan modelinde antiinflamatuvar etki dozlarinda uygulanan
etodalak’in diger NSAI ilaglara gére, gastrik mukozadaki sitoprotektif PGE konsantrasyonunu
daha kisa bir siire i¢in ve daha diisiik seviyelerde azalttig goriilmiistiir. Bu bulgu; etodolak’in
COX-1 tizerindeki etkisine gore (sitoprotektif) indiiklenmis siklooksijenaz 2 (inflamasyona
eslik eden, COX-2) tizerindeki etkisinin daha segici oldugunu gdsteren in vitro ¢alismalar ile
tutarhdir.

Ayrica, insan hiicre modelleri iizerinde yapilan galismalar etodolak’in COX-2 inhibisyonunda
segici oldugunu dogrulamistir.

COX-1"e gore COX-2 tizerinde inhibisyonun klinik agidan yararlar1 heniiz kamtlanmigtir.

Antiinflamatuvar etkiler:
Caligmalar, NSAII'ler ile yapilmis birgok klinik ¢aligmada izlenenlere gore, etodalak’in daha
belirgin bir antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.




5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Farmakokinetik 6zellikler yasl ve genglerde farklilik gostermemektedir.

Emilim:
Etodolak oral yoldan alindiginda iyi absorbe olur. Biyoyararlammi gida ve antiasitlerle
degismez.

Dagilim:
llag yiiksek oranda proteinlere baglanir.

Kararli seviyelerine 3 giinliik tedaviden sonra ulagilir. 600 mg/giin uygulamasi ile ulasilan
doruk plazma konsantrasyonu 7.9 saatte 7.5 mikrog/mL ve 7.8 saatte 11.9 mikrog/mL'dir.

Biyotransformasyon:
Etodolak karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon:
Baglica metabolitleri seklinde olmak iizere temel atilim yolu idrardir. Eliminasyon yarilanma

omrl ortalama 7 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Terapétik doz simirlarinda tekrarlayan etodolak alimlarinda, plazma etodolak konsantrasyonu
tek doz ila¢ almindaki plazma konsantrasyondan ihmal edilecek derecede daha yiiksek
bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:
Irka bagh farmakokinetik farkliliklar saptanmamistir. Farkli irklar kapsayan klinik ¢alismalar
yapilmis ve tiim irklarin ilaca cevabi benzer olmustur.

Yas:

Ilacin giivenliligi ve etkililigi igin yapilan klinik calismalarda yasli ve geng gruplar arasinda
fark gdzlenmemistir. Farmakokinetik ¢alismalarda, etodolak yarilanma omrii ve proteine
baglanmasinda yasa bagh fark saptanmamis ve beklenen ilag birikiminde degisiklik
olmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bébrek yetmezligi olan hastalarda, normalden farkli farmakokinetik
saptanmamistir. Terapttik dozlarda etodolak alimindan 4 hafta sonra, serum iirik asit seviyesi
% 1-2 mg diiser.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

NSAII' lere bagli zehirlenmeler, primer olarak gastrointestinal bozukluklar ve hemorajiyle ve
bobrek bozukluklariyla kendini gosterir.

Etodolak farmakolojik ve toksikolojik 6zellikleri iyi bilinmektedir. Etodolak karsinojenik veya
mutajenik potansiyel bulundurmamaktadir. Embriyojenik veya teratojenik etkileri de yoktur,
Ancak 2-14 mg/kg/giin alan siganlarda uzuv gelisiminde izole degisiklikler meydana gelmistir.
Karsinojenez, mutajenez ve iireme bozuklugu




Sirastyla 2 yildan az bir donem igin veya 18 ay boyunca oral yoldan giinde 15 mg/kg fareler
veya siganlarda (45-89 mg/m’, sirastyla) etodolaka ait karsinojen etki goriilmemistir. S.
typhimurium ve fare lenfoma hiicreleri ile gergeklestirilen in vitro testlerde ve in vivo fare
mikroniikleus testinde etodolak mutajenik degildir. Ancak, in vitro insan periferik lenfosit
verileri etodolak eklenmis kiiltiirlerde (50-200 mikrog/mL) negatif kontrollere kiyasla (% 2.0)
lekesiz-temiz bélge sayisinda bir artis gdstermistir (kromatidde yer degisimi olmadan % 3.0 -
5.3 lekesiz-temiz bolge); kontroller ve ilag-tedavisi goren gruplar arasinda baska bir fark
goriilmemistir. 16 mg/kg oral dozlarna kadar etodolak uygulanan erkek ve disi siganlarda
ireme bozuklugu gériilmemistir (94 mg/m?®). Ancak, 8 mg/kg grubunda fertilize olan
yumurtalarin implantasyonu azalmstir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimeir maddelerin listesi

Hidroksipropil metil seliiloz (E-5)
Hidroksipropil metil seliiloz (4000 SR)
Laktoz monohidrat

Mannitol

Povidon (K-30)

Kolloidal Silikon Dioksit (200)

Talk

Magnezyum Stearat

Opadry Blue YS-1R 4215 boyar maddesinin igerigi:
Hidroksipropil Metil Selilloz E5-LV

Titanyum Dioksit

Polietilen Glikol 8000

FD&C Blue No 2 Indigo carmin (Al % 11-14)
FD&C Blue No 2 Indigo carmin (Al % 30-36)

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10,20 ve 30 tabletlik AI-PVC/PVDC blister ambalajda.

6.6.  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.
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