KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VERDITIN SR 600 mg uzatilmis salimh film tablet
2, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Her bir film tablette;

Etkin madde:

Etodolak 600.00 mg
Yardimel maddeler:

Laktoz monohidrat 244.00 mg
Mannitol (E 421) 56.00 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Uzatilmig 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 sistemni agnlar, post-operatif agr1 ve dismenore tedavisinde
endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi:

VERDITIN SR 600 mg uzatilmig salimt film tablet i¢in Snerilen doz giinde 1 tablettir (600
mg).

Tedavi hedetleriyle uyumlu olarak etkili olabilen en diisiik doz, en kisa sire igin
kullantimalidrr.

Baslangic tedavisine cevap alindiktan sonra doz ve doz aralify hastanin ihtiyaglarina gére
bireysel olarak ayarlanmalrdir.

Farkli doz titrasyonlan gerektiginde, doktor gozettminde VERDITIN SR*1n diger formlan ile
tedaviye devam edilebilir.

Giinlik 1.200 mg’dan fazla kullanimimn glivenli olup olmadig1 kamitlanmamustir,

Tolerans veya tasiflaksi gelistigi bildirilmemistir.

Uygulama sekli:
VERDITIN SR oral yoldan besinlerle beraber veya besinlerden bagimsiz olarak alinabilir.
Mideyi rahatsiz ediyorsa besinle birlikte alinabilir. Besinle beraber almak mide veya bagirsak




sorunlan riskini azaltmayabilir (6rn; kanama, iilser). Persistant mide rahatsizligi olan
hastalarda dikkatli olunmahidir.
VERDITIN SR tamamen dolu bir bardak su ile birlikte alinmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi: Bu gruptaki diger ilaglarda oldugu gibi bibrek ya da
karacifer yetmezligine karsi dikkatli kullamlmalidir. Uzun siireli kullammlarda bobrek ve
karaciger fonksiyonlan diizenli olarak gzden gegirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: VERDITIN SR’in 18 yagindan kiigiik gocuklarda kullaruimasi
onerilmemektedir (bkz 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri)

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda genellikle baslangig dozunun degistirilmesi gerckmez.
Ancak, genglere gdre yagh hastalar mide kanamasi ve bbrek sorunlarina kargi daha duyarh
olabilecekleri igin dikkatli kullamlmalidir (bkz 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)

4.3. Kontrendikasyonlar

* VERDITIN SR’ 1n herhangi bir bilesenine karsi daha dnceden tespit edilmis alerjisi olan
hastalarda,

« Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, bypass ve kalp ameliyatindan hemen dnce veya sonra,

» Aktif peptik iilserli ya da peptik iilser hastaligs hikayesi olan hastalarda (diger non steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin sebep oldugu gastrointestinal hemoraji de dahil),

* Olas1 ¢apraz ilag reaksiyonlarindan dolayr daha once aspirin ya da diger non steroidal
antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi sirasinda akut astim, rinit, tirtiker, anjiyosdem gibi alerjik
reaksiyonlar gelisen hastalarda,

¢ Hamileligin son 3 ayinda olan hastalarda kullanmlmamalidr.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

¢ Givenliligi ve etkililigi dogrulanmadip: i¢in 18 yasindan kiigiiklerde kullammi
Snerilmemektedir.

» Mide kanamasi ve bobrek sorunlarina karst daha duyarli olabilecekleri igin genglere gore
yaslt hastalarda daha dikkatli kullamlmalidir. Uzun sireli etodolak kullaniminda, dzellikle
yasl hastalar potansiyel yan etki gelisimine kars1 izlenmeli ve gerekirse doz azaltilmalidir.

o Ozellikle yash veya ditiretik alan ve bobrek, kalp ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda
babrek fonksiyonlan izlenmelidir. NSAII ilaglar doza bagh olarak prostaglandin yapimini
azalip bobrek yetmezlifine zemin hazirlayabilir. Miimkiin olan en diisik doz
kullantlmahdir. Uzun siireli etodolak kullanan hastalarda karaciger, bsbrek fonksiyonlan ve
hematolojik parametreler diizenli olarak gézden gecirilmelidir.

* Brongial astim hikayesi olan, ya da bronsial astimli hastalarda, non-steroidal
antiinflamatuvar kullamm ile bronkospazm gelisimi bildirildigi igin, bu tip hastalarda
etodolak dikkatli kullamimalidir.

* Etodolak, siv1 retansiyonu olan, hipertansiyon sikayeti olan ya da kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmahdir.

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

o Istenmeyen etkiler, semptomlan kontrol etmek i¢in gereken en diisiik etkili dozda ve en kisa
stire ile kullanilmasi ile azaltiabilir.



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

¢ FEtodolak ciddi ve bazen 6liimeiil mide iilseri ve kanamasinda yliksek risklere sebep olabilir.
Yash hastalar riski en biiyiik grup olabilir. Bu durum herhangi bir n belirti vermeden
gelisebilir.

* Tabletler laktoz igermektedir. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalan
gerekir.

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

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

¢ Antikoagiilanlar (6rnek, varfarin), aspirin, kortikosteroidler (6rnek, prednison), heparin
veya segici serotonin geri ahm (reuptake) inhibitorleri (SSRI'ler) (6rnek, fluoksetin) ile
birlikte kullanldiginda mide kanamast riski artabilir,

¢ Fenilbutazon veya probenesid etodolakin yan etki riskini arttirabilirler.

» Siklosporin, digoksin, lityum, metotreksat, kinolonlar (ornek, siprofloksasin) veya
silfoniliireler (6rnek, glipizid), etodolak ile birlikte kullanildiinda yan etki riski artabilir.

* Anjiotensin-doniistiiriict enzim (ADE) inhibitsrieri (0rnek, enalapril) veya diliretiklerin
(6rnek, furosemid, hidroklorotiyazid), etkililigi etodolak ile azalabilir,

¢ FEtodolak kullanirken aspirin dikkatli kullamimahdir.

o ldrarda etodolakin fenolik metabolitlerinin bulunmasina bagll olarak, idrarda bilirubin
tayini yanhg pozitif sonug verebilir.

e Etodolak, birlikte kullanildiginda kinolonlarin konviilziyon yapic1 etkisini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmas: bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etodolak'in ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili bir bilgi yoktur. Dolayisiyla, pediyatrik popiilasyona
iligkin etkilesim galismasi bildirilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Gebe kadinlarda ve laktasyon doneminde yapilmig kontrollii klinik ¢alismalar meveut olmadig
igin 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 goriildigii 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
Snerilir.




Gebelik dénemi
Insanlarda NSAI ilag uygulamas: ile iligkili olarak konjenital anomaliler rapor edilmistir;
ancak bunlarm siklig: azdir ve belirgin bir patern izlemedikleri goriilmektedir,

NSAI ilaglarin fetal kardiyovaskiiler sistemi iizerindeki bilinen etkileri is1§inda (duktus
arteriozusun kapanmasi), gebeligin tigiincil trimesterinde kullanimi kontrendikedir. Dogumun
baslangic1 gecikebilir ve hem annede hem g¢ocukta artan kanama egilimi ile siire uzayabilir
(bkz boliim 4.3.).

NSAI ilaglar, hasta icin potansiyel yaran fetiise olan potansiyel zararindan fazla degilse
gebeligm ilk iki trimesteri boyunca ve dogumda kullanilmamalidir,

Laktasyon dénemi

Simdiye kadar yapilan meveut sinirli ¢alismalarda, NSA{ ilaglar ¢ok dusiik konsantrasyonlarda
anne siitiinde goriilmstiir. Eger miimkiinse laktasyon siiresince NSAL ila¢ kullanimindan
kagmilmalidir.

Disi iiremesi hususunda béliim 4.4. "Ozel kullamm uyarilan ve dnlemleri"ne bakiniz.

Ureme yetenegi/Fertilite

Digilerde fertiliteyi etkileyebileceginden, gebe kaimak isteyenlerde etodolak kullanim
onerilmemektedir. Gebe kalamayan veya infertilite aragtirmalart yapilan kisilerde etodolak
kullanimi sonlandirilmalidir.

4.7.  Arag ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Etodolak bag donmesi veya sersemlik haline neden olabilir. Alkol veya belli ilaglarla beraber
alindiginda bu etkiler daha fazla belirginlesebilir. Etodolak, dikkatle kullamlmali, nasil tepki
olusturacags ogrenilene kadar araba kullanilmamal; veya difer muhtemel giivensiz isler
yapiimamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar ve satis sonrast gozetim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore istenmeyen
etkiler agagida organ sistem simiflamasina ve sikliklarina gore 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 dem, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmektedir.
Klinik ¢aisma ve epidemiyolojik veriler bazi NSAil'lerin uzun sire ve yitksek dozda
kullanimu ile arteriyel trombotik olay (miyokard infarktiisii, inme gibi) riskinin artabilecegini
gostermektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin olmayan:
Trombositopeni, aétropeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Yaygmn olmayan:



Stddetli alerjik reaksiyoniar (Spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar, anatilaksi, astim, astumin
alevlenmesi bronkospazm veya dispne gibi solunum sistemine ait reaksiyonlar veya irtiker,
dokiintii, kaginti, purpura, anjiyoddem ve cok nadiren eksfolyatif ve biilloz dermatoz
(epidermal nekroliz ve eritema multiform dahil) gibi deri reaksiyonlar1 NSAIl tedavileri
sirasinda bildirilmigtir)

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygimn:
Depresyon, sinirlilik.

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

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin:
Bag dénmesi

Yaygin olmayan:
Kol veya bacak uyusuklugu, tek tarafli giigstizliik, siddetli bag agnsi, konfiizyon

Gz hastahklar
Yaygin oimayan:
Gdrme bozukluklan, optik norit

Kulak ve i¢ kulak hastalikian
Yaygin:
Kulak ¢inlamas,

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Hazimsizlik.

Yaygin:

Karin agnsi, kabizlik, diyare, gaz, siskinlik, gastrit, mide bulantis1, siddetli kusma, (Etodolak
kullammuyla ciddi mide ilserleri veya kanamasi olusabilir. Yiiksek dozlarda veya uzun siire
almak, sigara igmek veya alkol almak bu yan etkilerin olusum riskini arttirir. ilacin yemeklerle
beraber alinmasi bu etkilerin olusum riskini azaltmaz)

Yaygin olmayan:
Susuziuk hissi, agiz iilserler, agrzda kuruluk, hematemez, melena, rektal kanama, kolitin
alevienmesi,

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan:
Sanilik, pankreatit, hepatit.

Deri ve deri alt:1 doku hastahklan
Yaygm:
Kaginty, ciltte kizanklik, dékintii




Yaygin olmayan:
Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu gibi biilloz reaksiyoniar, 15132 karst
asin duyarlihik

Bibrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygin:
Agnl idrar yapma, sik idrara ¢ikma.

Yaygin olmayan:
Nefrotik sendrom, interstisyel nefrit, bébrek yetmezligi gibi nefrotoksisite

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalikiar

Yaygin:

Titreme, ates, gz kararmasi, ani veya agiklanamayan kilo alimi, el, bacak veya ayaklarin
sismesi, yorgunluk, halsizlik/gii¢siizliik

Aragtirmalar
Yaygin olmayan:
Karaciger enzim seviyelerinde artma.

4.9. Doz apim ve tedavisi

Semptomiar1 azalan iirinasyon, bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agn, gastrointestinal
kanama, seyrek olarak diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas dénmesi, sersemlik hali,
kulak ¢inlamasi, bayginhk hissi, cok nadiren konviilziyon ve gii¢ nefes alma olabilir. Doz
agim1 semptomatik olarak tedavi edilir. Gastrik lavaj, aktif kémiir uygulamasi ve destekleyici
tedaviler yapilabilir.

Karaciger ve bbrek fonksiyonlannda yakindan izlenmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakedinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Non-steroid yapili antiinflamatuvar
ATC kodu: MO1ABOS

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

Etodolak inflamasyonlu dokuda prostaglandin sentezini inhibe eder. Boylece agn
reseptdrlerinin, inflamasyonun mediatrleri olan histamin, serotonin ve kininlere karsi
duyarhligini azaltir, 6nler.

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve COX-2 segiciligi:

Tim nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglann (NSAIQ) prostaglandin olugumunu inhibe ettigi
gosterilmigtir. Bu etki prostaglandinlerin hem terapdtik etkilerinden hem de baz yan
etkilerinden sorumliudur. Etodolak ile gozlenen prostaglandin sentezinin inhibisyonu diger
NSAI ilaglardan farklidir. Hayvan modelinde antiinflamatuvar etki dozlarinda uygulanan



etodalak’in diger NSA[ ilaglara gore, gastrik mukozadaki sitoprotektif PGE konsantrasyonunu
daha kisa bir siire igin ve daha diigiik seviyelerde azalttifi gériilmiistiir. Bu bulgu; etodolak’in
COX-1 lizerindeki etkisine gére (sitoprotektif) indiiklenmis siklooksijenaz 2 (inflamasyona
eslik eden, COX-2) iizerindeki etkisinin daha segici oldugunu gésteren in vitro cahsmalar ile
tutarlidur,

Ayrica, insan hiicre modelleri {izerinde yapilan ¢alismalar etodolak’in COX-2 inhibisyonunda
segici oldugunu dogrulamustir.

COX-1’¢ gore COX-2 tizerinde inhibisyonun klinik agidan yararlan heniiz kanitlanmstar.

Antiinflamatuvar etkiler:
Cahgmalar, NSAII'ler ile yaptlmug birgok klinik ¢alismada izlenenlere gore, etodalak’in daha
belirgin bir antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu géstermistir,

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Farmakokinetik 6zellikler yash ve genclerde farklilik gostermemektedir.

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

Dagihm:
Ilag yiiksek oranda proteinlere baglanir.

Kararlt seviyelerine 3 gtnliik tedaviden sonra ulagihr. 600 mg/giin uygulamas: 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 geklinde olmak iizere temel atilim yolu idrardir. Eliminasyon yarilanma

dmrii ortalama 7 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Terapttik doz simirlarinda tekrarlayan etodolak alimlarinda, plazma etodolak konsantrasyonu
tek doz ilag alimindaki plazma konsantrasyondan ihmal edilecek derecede daha yiiksek
bulunur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Irk;
Irka bagli farmakokinetik farkliliklar saptanmamugtir, Farklt irkfan kapsayan klinik ¢alismalar
yapilmug ve titm 1rklarin ilaca cevabi benzer olmustur,

Yas:

[lacin giivenliligi ve etkililigi icin yapilan klinik ¢alismalarda yash ve geng gruplar arasinda
fark gozlenmemistir. Farmakokinetik ¢aligmalarda, etodolak yarilanma Smrii ve proteine
baglanmasinda yasa bagl fark saptanmamig ve beklenen ilag birikiminde degisiklik
olmamistir,



Bdbrek yetmezligi:

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

5.3.  Klinik éncesi giivenlilik verileri

NSAII' lere bagh zehirlenmeler, primer olarak gastrointestinal bozukluklar ve hemorajiyle ve
bébrek bozuktuklanyla kendini gosterir.

Etodolak farmakolojik ve toksikolojik ézellikleri iyi bilinmektedir. Etodolak karsinojenik veya
mutajenik potansiyel bulundurmamaktadir. Embriyojenik veya teratojenik etkileri de yoktur.
Ancak 2-14 mg/kg/giin alan sicanlarda uzuv gelisiminde izole degisiklikler meydana gelmigtir.
Karsinojenez, mutajenez ve tireme bozuklugu

Sirastyla 2 yildan az bir dénem igin veya 18 ay boyunca oral yoldan giinde 15 mg/kg fareler
veya siganlarda (45-89 mg/m’, sirasiyla) etodolaka ait karsinojen etki goriilmemistir. S,
typhimurium ve fare lenfoma hiicreleri ile gergeklestirilen in vitro testlerde ve in vive 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 bilge sayisinda bir artig gostermistir (kromatidde yer degisimi olmadan % 3.0 -
5.3 lekesiz-temiz bolge); kontroller ve ilag-tedavisi goren gruplar arasinda bagka bir fark
gorillmemistir. 16 mg/kg oral dozlanna kadar etodolak uygulanan erkek ve disi siganlarda
ireme bozuklugu goriilmemistic (94 mg/m?). Ancak, 8 mg/kg grubunda fertilize olan
yumurtalarin implantasyonu azalmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 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 icerigi:
Hidroksipropil Metil Seliiloz 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 ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf émrii
24 ay,




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

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

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel 6nlemler
Kullamlmamus olan iiriinler ya da ahk materyaller “Tibbi Atiklarn Kontrolii Y onetmeligi” ve

Y

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi [brahim llag Pazarlama A.S.

Resttpaga Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4
Maslak/Sanyer/Istanbul

Tel No: (0212) 366 84 00

Faks No: (0212) 276 20 20

7. RUHSAT NUMARASI
247/9

8. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

i1k ruhsat tarihi: 24.12.2012
Ruhsat Yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



