KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENDOL® 25 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Indometazin (mikronize) 25 mg

Yardimer madde(ler):

Laktoz monohidrat 80 mg

Sodyum lauril stilfat 1.5 mg

Yardime1 maddeler i¢in, Bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Govde agik mavi opak, kapak koyu mavi opak sert jelatin kapsiiller icinde homojen goriiniislii

toz.

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, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ENDOL ’un dozaji hastanin ihtiya¢larina uygun olacak sekilde bireysel olarak ve dikkatli
bicimde ayarlanmalidir.

Gastro-intestinal rahatsizliklarin ihtimalini azaltmak i¢in, ENDOL kapsiiller daima yemekle
veya bir antasitle alinmalidir.

Kronik durumlarda; diisiik dozajli bir baglangi¢ tedavisi, bunun gerektiginde kademeli olarak
arttirllmasi ve yeterli bir siire i¢in tedavinin denenmeye devam edilmesi (bazi durumlarda bir
aya kadar) en az istenmeyen etkiyle en iyi sonucu verecektir. Onerilen oral doz aralig,

boliinmiis dozlar halinde giinliik olarak 50 mg ila 200 mg arasindadir.
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Dismenorede dozaj: Glinde 75 mg’a kadar, kramplarin veya kanamanin baslangiciyla baglanir
ve semptomlar siirdiigli siirece devam edilir.
Akut gut artritinde dozaj: Biitiin semptomlar ve belirtiler dinene kadar boliinmiis dozlar

halinde giinde 150 mg ila 200 mg.

Uygulama sekli:

ENDOL kapsiil agizdan kullanim i¢indir, bir bardak su ile birlikte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda giivenliligi degerlendirilmemistir. Pediatrik doz belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

ENDOL, advers reaksiyonlara daha meyilli daha yasli hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Indometazine veya bu ilacin bilesenlerinden herhangi birisine duyarliigi olan hastalarda;
peptik ilser Oykiisii veya aktif peptik iilser, tekrarlayan gastro-intestinal lezyon &ykiisi,
anjiyonorotik 6demle iliskili nazal polip olan hastalarda, aspirin veya diger steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaglarla tedavi sonucu akut astim ataklari, iirtiker veya rinit yasamis
hastalarda kontrendikedir. Bu tiir hastalarda NSAil’lere bagh siddetli, nadiren Sliimciil olan,
anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir. (Bakiniz, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Cocuklarda giivenliligi degerlendirilmemistir.

ENDOL hamilelik veya laktasyonda kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.6 ‘Gebelik ve
laktasyon’).

Koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisinde, peri-operatif agri (Bkz: Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi

Ciddi kalp yetmezligi

Gastro-intestinal kanama, serebrovaskiiler kanama ve diger kanama bozukluklar1

Daha ©6nce NSAIil’lerle iligkili gastro-intestinal kanama ve perforasyon 6ykiisiinde

kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitorii ile yapilan, 3 yila varan klinik
caligmalarda Oliimciil olabilen, ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard
infarktlisii ve inme riskinde artma oldugu goriilmiistiir. Selektif veya non-selektif COX-2
inhibitorii tim NSAII’ler benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya
kardiyovaskiiler hastalik riski tasidig1 bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir. NSAII
tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay goriilme riski olasiligini azaltmak ic¢in
en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullamlmalidir. Onceden gériilmiis bir
kardiyovaskiiler ssmptom olmasa bile hekim ve hasta bu tiir olaylarin gelismesine kars: tetikte
olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin
goriilmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda 6nceden bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullanimimin, NSAII kullanimina bagl artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azaltigi ydniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAIi’lerin
aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay goriilme riskini arttirmaktadir.
Indometazin i¢in boyle bir riski disarida birakabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.
Kontrolsiiz hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanitlanmig iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar ancak dikkatli
degerlendirmeden sonra indometazin ile tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri (6rnegin; hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara igcme) olan hastalarin uzun siireli tedavisine baslamadan 6nce de benzer
degerlendirme yapilmalidir.

KABG ameliyatin takip eden ilk 10-14 giinlilk donemde agr1 tedavisii¢in verilen bir selektid
COX-2 NSAII ile gerceklestirilen iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve
inme insidansinda artis goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAII’lerde oldugu gibi, indometazin da hipertansiyon olusumuna veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun koétiilesmesine neden olur ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarn NSAIl’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. indometazin da dahil, NSAII’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Indometazin tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basmnci (KB) yakindan

izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Indometazin dahil NSAIi’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda siv1 retansiyonu (tutulumu) ve
O0dem gozlenmistir. Bu nedenle indometazin sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bazen bas donmesi ve denge bozuklugunun eslik ettigi bas agris1 genellikle tedavinin ilk
doneminde goriilebilir. Tedaviye diisiik dozla baglanmasi ve kademeli olarak arttirilmasi bag
agris1 insidansint genellikle azaltacaktir. Terapiye devam edilmesiyle veya dozajin
azaltilmasiyla bu semptomlar siklikla ortadan kaybolacaktir ancak dozun azaltilmasina
ragmen bas agrisinin devam etmesi durumunda, ENDOL birakilmalidir. Hastalar, bas
donmesi yasayabilecekleri konusunda uyarilmalidir ve bas donmesi yasamalari durumunda,
araba kullanmamali ve dikkat gerektiren, potansiyel olarak tehlikeli faaliyetlerde
bulunmamalidirlar.

ENDOL, bronsiyal astim Oykiisii olan hastalarda ve psikiyatrik rahatsizliklar, epilepsi veya
parkinsonizm olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ¢iinkii indometasin bu rahatsizliklar
kotiilestirebilir.

Steroid olmayan anti-inflamatuar ajanlar, gastrointestinal hastalik Gykiisii olan hastalara
dikkatle verilmelidir.

ENDOL’un oral olarak yemekle veya bir antasitle verilmesi yoluyla gastrointestinal
rahatsizliklar en aza indirilebilir. Dozun azaltilmasiyla genellikle yok olurlar; yok olmazlarsa,
tedaviye devam edilmesinden dogacak risklere karsilik olas1 faydalar degerlendirilmelidir.
Gastrointestinal kanamanin goriilmesi durumunda, ENDOL derhal kesilmelidir.

Ozofagus, mide, duodenum veya ince ya da kalin barsagin perforasyonu ve hemorajisi de
dahil olmak {iizere tekli veya coklu iilserler, ENDOL’le bildirilmistir. Bazi durumlarda
Olimler bildirilmistir. Nadir olarak barsak iilseri; stenoz ve obstriiksiyon ile
iliskilendirilmistir.

Belirgin bir iilser olusumu ve 6nceden var olan sigmoid lezyonlarin perforasyonu (divertikiil,
karsinom vb.) olmadan gastrointestinal kanama goriilmiistiir. Ulseratif kolit hastalarinda
artmis karin agris1 veya iilseratif kolitin ve bolgesel ileitin gelismesi nadir olarak bildirilmistir.
NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Béliim
4.3. Konrendikasyonlar) ve yaslilara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan
calismalar, NSAII kullanan, 6nceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip
hastalarda, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelisme riskinin 10
kat fazla oldugunu gostermistir. NSAIQ’ler ile tedavi edilen hastalarda Gi kanama riskini

arttirabilecek diger faktorler; oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi,
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NSAIli’ler ile tedavinin uzamasi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ilerlemis yas ve genel
saglik durumunun kétii olmasidir. Oliimeiil GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢cogu
yasli ve zayif biinyeli hastalarda bildirilmistir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi
uygulanirken 6zellikle dikkatli olmak gerekmektedir.

Advers bir GI olayin potansiyel riskini en aza indirmek igin, hastalar miimkiin olan en kisa
siireyle ve en diisiik etkili NSAII dozu ile tedavi edilmelidir. Hastalar ve hekimler NSAIi
tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar: acisindan dikkatli
olmalidirlar ve eger ciddi GI olaylardan siiphelenirse hemen ek bir degerlendirme yapilmali
ve ek bir tedaviye baglanmalidir. Eger ciddi advers olay ortadan kalkmazsa, NSAII tedavisi
durdurulmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAIil’leri igermeyen alternatif tedaviler
planlanmalidir.

Gastrointestinal toksisite Oykiisii olan hastalar (6zellikle de yaslilar) 6zellikle tedavinin ilk
evrelerinde tiim olagandist abdominal semptomlar1 (gastrointestinal kanama) bildirmelidir.
Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, Srnegin: oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alinim inhibitdrleri ya da asetilsalisilik
asit gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi1 tavsiye
edilmelidir ( Boliim 4.5 ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Indometazin tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) dykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen Etkiler).
Yash hastalarda NSAIi’lerle iliskili advers reaksiyonlarin (6zellikle Sliimle sonuglanabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) sikligi artmaktadir (Bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar)

ENDOL alan baz1 hastalarda sivi retansiyonu ve periferik 6dem gézlemlenmistir. Bu nedenle;
kardiyak islev bozuklugu, hipertansiyon veya sivi retansiyonuna meyli arttiracak diger
durumlari olan hastalarda ENDOL dikkatle kullanilmalidir.

ENDOL’un oral olarak yemekle veya bir antasitle birlikte verilmesi yoluyla gastrointestinal
rahatsizliklart en aza indirilebilir. Bu rahatsizliklar, dozun azaltilmasiyla genellikle yok
olurlar; yok olmazlarsa, tedaviye devam edilmesinden dogacak risklere karsilik olas1 faydalar
degerlendirilmelidir. Gastrointestinal kanamanin goriilmesi durumunda, ENDOL derhal
kesilmelidir.

ENDOL supozituvarla zaman zaman tenesmus ve rektal mukozanin iritasyonu bildirilmistir.
ENDOL, enfeksiyonun belirtilerini ve semptomlarini maskeleyebilir. ENDOL, mevcut ancak

kontrol edilen enfeksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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Romatoid artrit olan hastalarda, altta yatan bir hastalikla veya tedaviyle iliskili olabilecek goz
degisiklikleri goriilebilir. Bu nedenle, kronik romatoid hastaliginda, diizenli araliklarla
oftalmolojik muayeneler tavsiye edilir. Goz degisikliklerinin gozlemlenmesi durumunda
tedaviyi kesiniz.

Periferik kan (anemi), karaciger islevi veya gastrointestinal kanal {izerindeki her tiir
istenmeyen etkinin erken teshisine olanak tanimak i¢in hastalar diizenli olarak
gozlemlenmelidir.

ENDOL, platelet agregasyonunu engelleyebilir. Bu etki genellikle ENDOL’un kesilmesini
takip eden 24 saat icinde ortadan kalkar. Normal yetiskinlerde kanama siiresi uzar (ancak
normal aralikta). Altta yatan hemostatik bozukluklar1 olan hastalarda bu etki artabileceginden,
koagiilasyon bozukluklar1 olan hastalarda ENDOL dikkatle kullanilmalidir.

Diger steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarda oldugu gibi; uzun siireli indometasin
uygulanan hastalarda; hematiiri, proteiniiri ve zaman zaman nefrotik sendromla akut
interstisiyel nefrit bildirilmistir.

Renal perfiizyonun saglanmasinda renal prostaglandinlerin major rol oynadigi, azalmis renal
kan akis1 olan hastalarda, steroid olmayan anti-inflamatuar ajanin uygulanmasi, belirgin renal
dekompensasyonu hizlandirabilir. Bu reaksiyonun ortaya ¢ikmasinda en biiyiik riski tastyan
hastalar; renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus, ileri yas, ekstraseliiler
hacim deplesyonu, konjestif kalp yetmezligi, sepsis olan veya her tiir nefrotoksik ilaci es
zamanli kullanan hastalardir. Steroid olmayan anti-inflamatuar ila¢ dikkatle verilmeli ve
azalmis renal rezervi olan hastalarda renal islev izlenmelidir. Steroid olmayan anti-
inflamatuar ilacin kesilmesini genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniis takip eder.
Hiperkalemi de dahil olmak iizere plazma potasyum konsantrasyonundaki artislar, renal
bozukluk olmayan bazi hastalarda bile bildirilmistir. Normal renal fonksiyonu olan hastalarda,
bu etkiler hiporeninemik-hipoaldosteronizm durumuna baglanmistir (bkz. 4.5 ‘Diger tibbi
tiriinlerle ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri’).

ENDOL o6ncelikle bobreklerden atildigindan, renal fonksiyonu anlamli 6l¢iide bozulmus olan
hastalar yakindan izlenmelidir; asir1 ilag birikimini 6nlemek i¢in daha diisiik giinliik doz
kullanilmaldir.

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanim1 renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinler renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi
icin, hastalarda renal toksisiste de goriilmiistiir. Renal kan akisinin devami i¢in renal

prostagladinlere bagli oldugundan hafif (serum kreatinin 150-300 umol/l) ve orta siddetli
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(serum kreatinin 300-700 pmol/l) renal bozuklugu olan hastalarda indometazin tedavisi
dikkatli bir sekilde uygulanmahdir. Bu durumdaki hastalara NSAII uygulanmas:
prostaglandin sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagli bir azalmaya sebep
olabilmekte, bu da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun
gozlenme riskinin ¢ok yiiksek oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kalp
yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistliriicii enzim
(ADE) inhibitorii kullananlar ve yashlardir. Bobrek bozukluguna neden oldugu bilinen veya
siiphelenilen ilaglarla birlikte ditiretiklerin alinmasi durumunda kardiyak bozuklugu olan
hastalarda ve biiyilk ameliyatlar gegiren hastalarda renal fonksiyonlar izlenmelidir. Eger
tedavi boyunca renal fonksiyonlar kétiilesirse indometazin tedavisi durdurulmalidir. NSAIi
tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.
NSAI ilaglar ve takrolimus ile eszamanli tedavi, bobrekte prostasiklin sentezinde azalmadan
dolay1 nefrotoksisite riskini arttirabilir. Bu nedenle, kombinasyon tedavisi almakta olan
hastalarda bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

[lerlemis bobrek hastaliklar::

Indometazinin ilerlemis bobrek hastalig1 olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
calismalardan elde edilmis bir bulgu bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi
olan hastalarda indometazin tedavisi Onerilmemektedir. Eger indometazin tedavisinin
baglatilmasi gerekiyorsa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.
Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi indometazin ile de, ilaca daha énceden maruz kalip kalmadig1
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. ENDOL, aspirin triadi
(Astimlilarda goriilen analjezik intolerans veya asetilsalisilik asit intoleransuna (ASAIJ)
“Aspirin triadi” denilmektedir.) olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik
olarak, nazal polipli ve polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarmin ardindan
siddetli ve Oliimciil olabilen bronkospazm goériilen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
(Bkz. Boliim 4.3. ve Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilart ve onlemleri — Onceden varolan
astim). Anafilaktoid reaksiyon goriildiiglinde acil servise basvurulmalidir.

Deri reaksiyonlart:

Indometazin da dahil olmak iizere NSAil’lerin kullanimiyla iliskili olarak cok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens- Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN)de
iceren ve bazilar1 6liimciil olan ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu
ciddi olaylar herhangi bir uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin

isaret ve semptomlari konusunda dnceden bilgilendirilmelidirler ve deri kizarikligi ya da
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herhangi bir asir1 duyarhilik belirtisi ilk kez meydana geldiginde ENDOL kullanimi
durdurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi indometazin da kullanilmamalidir; ¢iinkii
duktus arteriozusun (anne karninda agik olup dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten
¢ikan iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter]| arasindaki agiklik) erken kapanmasina

neden olabilir.

Onlemler

Genel:

Indometazinin kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
Portoperatif yash hastalarda uyar1 gerektirmektedir. 65 yasin iizerindeki hasyalarda renal ve
hepatik fonksiyonlarin izlenmesi tavsiye edilir.

ENDOL’nun igerigindeki indometazinin [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiyoz olmadigi disiiniilen agrili durumlarin  komplikasyonlarinin
saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin yararlanabilirligini azaltabilir.

Indometazin kullanimi, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen herhangi
bir ilag gibi, fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmaya ¢alisan kadinlarda dnerilmemektedir. Gebe
kalma gii¢liigii olan ya da infertilite tetkikleri yapilan kadinlarda indometazinin kesilmesi
diistintilmelidir.

Hepatik etkiler:

Indometazin da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarn %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir.
NSAIl’ler ile gerceklestirilen klinik calismalarda hastalarin yaklasik &1’inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin st limitinin ii¢ kati veya daha fazla)
bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrocu ve
karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuclanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da
bildirilmistir.

Diizenli araliklarla yapilan klinik gézlem ve laboratuar degerlendirmelerinde, giinliik 12-16

mg dozlarla tedaviden sonra hepatik yetmezligi olan hastalarda indometazin birikimi
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(EAA’da artis) olusabilecegi g6z Oniine almmalidir. Bunun disinda, hepatik yetmezliginin
saglikli olgulara kiyasla indometazinin farmakokinetik parametreleri etkileyebilecegi
goriilmemistir.

Anormal karaciger fonksiyon testleri sebat eder veya kotiilesirse, karaciger hastaligina uygun
klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger belirtiler (6rnegin eozinofili, deri
dokiintiileri vb.) goriiliirse ENDOL ile tedavi durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.
Hematolojik etkiler:

Indometazin de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni
stv1 retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. indometazin da dahil olmak iizere NSAil’ler ile uzun siireli
tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile
hemoglobin, APTT (Aktivite Parsiyel Tromboplastin Zamani) ve hematokrit seviyelerini
diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAIi’lerin bazi1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerine etkileri kantitatif
agidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Onceden koagiilasyon bozuklugu olan
ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon degisikliklerinden dolayr istenmeyen
etkilerin goriilmesi muhtemel hastalar ENDOL kullanim sirasinda dikkatle izlenmelidir.
Spinal ve ya epidural anestezi sartlarinda NSAIl’ler ve heparin ile eszamanli tedavi
spinal/epidural hematom riskini arttirir (Bkz Boliim 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Indometazin, trombosit agregasyonunu azaltir ve kanama suresini uzatir ve bu nedenle
kanama egiliminde artis olan hastalara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Onceden var olan astim:

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim s6z konusu olabilir. Aspirine duyarli olan astiml
hastalarda  aspirin = kullanimi,  Oliimle  sonuclanabilen  siddetli  bronkospazmla
iliskilendirilmistir. aspirin duyarlilig1 olan bu hastalarda aspirin ile diger NSAIl’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak {izere ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu
formunun s6z konusu oldugu hastalara ENDOL verilmemeli ve Onceden astimi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri:
ENDOL ile uzun tedavi sirasinda (3 aydan fazla), bir ihtiyat tedbiri olarak, karaciger

enzimlerinin, hematoloji (hemoglobin), renal fonksiyonlarin (kreatinin) diizenli olarak
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izlenmesi gerekir. Ciddi Gi sistem iilserasyonlari ve kanama, uyarict semptomlar olmadan
ortaya ¢ikabildiginden, hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalar
izlemelidirler. Uzun siireli NSAII tedavisi gdren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.)
ortaya ¢ikarsa ya da karaciger fonksiyon testleri anormal ¢ikarsa ya da kotiilesirse ENDOL
tedavisi durdurulmalidir.

Cogu NSAII ilaglarda oldugu gibi, zaman zaman serum transaminaz aktivitesinde artis, serum
bilirubin ya da diger karaciger fonksiyon parametrelerinde artigin yani sira, serum kreatinin ve
kan iire azotu diizeylerinde artislar ve diger laboratuvar normallikleri bildirilmistir. Bu tip
herhangi bir anormalligin anlamli olmasi ya da devam etmesi durumunda, indometazin
uygulamasi durdurulmali ve uygun tetkikler istenmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz- intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin: ENDOL’un aspirinle veya diger salisilatlarla kullanim1 tavsiye edilmez. Indometazin
aspirin ile birlikte verildiginde, serbest indometazin klerensi degismese de protein baglanma
orani1 azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik a¢idan 6nemi bilinmiyor olmakla birlikte, diger
NSAIli’lerde oldugu gibi, indometazin ve aspirinin es zamanli olarak verilmesi advers etki
goriilme sikligimi arttirdigindan, genellikle 6nerilmez. Kontrollii klinik calismalar, artmis
terapotik etki gostermemistir ve bir ¢alisma, gastrointestinal yan etkilerin insidansinda anlamli
artis gostermistir. Normal goniillillerde yapilan bir ¢aligma, indometasinle 3.6 g aspirinin
kronik uygulamasinin indometazin kan seviyelerini yaklasik %20 azalttigin1 gdstermistir.
Diflusinal: Diflunisalle ENDOL’un birlikte uygulanmasi, renal klerenste es zamanh diisiisle,
yaklasik {igte bir oraninda indometasin plazma seviyesini arttirir. Fatal gastrointestinal
hemoraji ortaya ¢ikmistir. Kombinasyon kullaniimamalidir.

Diger steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar: Etkinlikte ¢cok az veya sifir artigla, artmis
gastrointestinal toksisite olasiligindan dolayt1 ENDOL’un diger steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglarla es zamanli kullanimi tavsiye edilmez.

Antikoagiilanlar: Klinik c¢aligmalar, antikoagiilanlarin neden oldugu hipoprotrombinemiyi

ENDOL’un etkilemedigini gosterse de, antikoagiilan alan hastalar da protrombin zamanindaki
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degisiklikler agisindan yakindan izlenmelidir. Varfarin ve NSAIi’lerin Gi kanama iizerindeki
etkileri sinerjistik dzelliktedir; yani bu iki ilact birlikte kullanan hastalarin ciddi Gi kanama
gecirme riski, bu iki ilaci tek basina kullanan hastalar goére daha yiiksektir. (Bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) Dikkatli INR izlenmesi gerekir.

Probenesid: Probenesidle birlikte kullanimi indometasinin plazma seviyelerini arttirabilir.
Metotreksat: ENDOL’le Metotreksatin es zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.
ENDOL’un Metotreksatin tiibiiler sekresyonunu azalttig1 ve toksisiteyi arttirdigi bildirilmistir.
Siklosporin: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin, siklosporinle es zamanli uygulanmasi,
muhtemelen renal prostasiklinin azalmis sentezi nedeniyle, siklosporinin neden oldugu
toksisite ile iligkilendirilmistir. Siklosporin alan hastalarda steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaclar dikkatli kullanilmalidir ve renal fonksiyon dikkatle izlenmelidir.

Lityum: Giinde ii¢ kez indometasin 50 mg, psikiyatrik hastalarda ve kararli durum plazma
lityum konsantrasyonlar1 olan normal deneklerde plazma lityumunda klinik olarak artisa ve
renal lityum klerensinde azalmaya neden olmustur. Bu etki, prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna baglanmistir. Sonu¢ olarak; indometasin ve lityum es zamanli olarak
verildiginde, hasta lityum toksisitesi belirtileri agisindan dikkatle gézlemlenmelidir. Buna ek
olarak, serum lityum konsantrasyonlarinin izlenme sikligi, s6z konusu kombinasyon ilag
tedavisinin baslamasiyla arttirilmalidir.

Diiiretikler: Baz1 hastalarda, ENDOL’un uygulanmasi kivrim, potasyum tutucu ve tiazit
ditiretiklerinin diiiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir. Bu nedenle; ENDOL ve
diiiretikler es zamanli uygulandiginda, ditiretigin istenen etkisinin elde edilip edilmediginin
belirlenmesi i¢in hasta yakindan gozlemlenmelidir.

ENDOL; furosemid uygulanmasinin neden oldugu PRA (plazma renin aktivitesi) artiglar1 ve
tuz veya hacim deplesyonunun yani sira bazal plazma renin aktivitesini de azaltir. Hipertansif
hastalarda plazma renin etkinli§i degerlendirilirken bu gergekler de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrast gozlemler, ,ndometazin
kullaniminin bazi hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini
gostermektedir. Bu durum, renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir.
NSAIil’lerle es zamanl olarak tedavi uygulandifinda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri
yoniinden (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri — Renal etkiler) ve diiiretigin
etkinliginden emin olmak i¢in yakindan izlenmelidir.

Triamterenin, indometazinin idame programima eklenmesinin, dort saglikli goniilliiniin
ikisinde geri dondiiriilebilir renal yetmezlige neden oldugu bildirilmisti. ENDOL ve

triamteren birlikte uygulanmamalidir.
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Indometazin ve potasyum tutucu diiiretiklerin her biri artmis plazma potasyum seviyeleriyle
iligkilendirilmistir. Bu ajanlarin es zamanli uygulanmasi durumunda, ENDOL ve potasyum
tutucu diiiretiklerin potasyum kinetigi ve renal islev lizerindeki potansiyel etkileri géz oniinde
bulundurulmalidir.

Ditiretiklere iligkin olarak yukaridaki etkilerin ¢ogu, en azindan kismen, prostaglandin
sentezinin ENDOL’le inhibisyonunu i¢eren mekanizmalara dayandirilmigtir.

Kardiyak glikozitleri/Digoksin: Digoksinle es zamanli verilen indometzinin serum
konsantrasyonunu arttirdigi ve digoksinin yarilanma Omriinii uzattigi bildirilmistir. Bu
nedenle, ENDOL ve digoksin es zamanli uygulandiginda, serum digoksin seviyeleri yakindan
izlenmelidir.

Antihipertansif ilaglar: ENDOL ile bazi antihipertansif ilaglarin birlikte uygulanmasi, kismen
indometazinin prostaglandin sentezini inhibe etmesi nedeniyle, s6z konusu antihipertansif
ilaclarin hipotansif etkilerini akut olarak zayiflatabilir. Bu nedenle; asagidaki antihipertansif
ajanlardan herhangi birini alan hastanin rejimine ENDOL’un eklenmesi diisiiniildiiglinde
dikkatli olunmalidir: alfa adrenerjik blokoér ajanlar, ACE inhibitorleri, beta- adrenerjik blokor
ajanlar, ditiretikler, hidralazin veya losartan (anjiyotensin II reseptr antagonisti).
Fenilpropanolamin: Tek bagsina oral fenilpropanolamin nedeniyle ve nadiren ENDOL’le
verilen fenilpropanolamin nedeniyle hipertansif krizler bildirilmistir. Bu aditif etkinin nedeni
kismen indometazinin prostaglandin sentezini inhibe etmesidir. ENDOL ve fenilpropanolamin
es zamanli uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler: ~ Kortikosteroidlerle  birlikte  uygulandiginda, steroid  olmayan
antiinflamatuar ilaglara iligkin gastro-intestinal kanama ve iilser riski artmaktadir.

Mifepriston: Mifepristonun uygulanmasinmi takip eden en az 8 ila 12 giline kadar steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar ve aspirin kaginilmalidir.

Kinolon antibiyotikler: Konviilsiyon Oykiisii olan veya olmayan hastalarda 4-kinolonlarin
konviilsiyonlara neden olabilecegi bildirilmistir; steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin

ayn1 anda alinmasi da konviilsiyonlara neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
1. ve 2. Trimester Kategori: C

3. Trimester Kategori: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar {izerine herhangi bir ¢aligma yapilmamastir.
Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calimsalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ENDOL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

ENDOL, hamileligin ilk iki trimesteri boyunca ancak potansiyel yaran fetiisdeki potansiyel
riskten fazla ise kullanilmalidir.

Indometazinin ve bu smiftaki diger ilaglarm hamileligin {i¢iincii trimesterinde insan fetiisii
tizerindeki bilinen etkileri sunlardir: duktus arteriyozusun dogum o6ncesinde konstriksiyonu,
trikuspit yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon; duktus arteriyozusun dogumdan sonra
kapanmamasi ve tibbi miidaheleye direngli olabilir, myokardiyal dejeneratif degisiklikler,
kanamayla sonuglanan platelet fonksiyon bozuklugu, intrakraniyal kanama, renal fonksiyon
bozuklugu veya renal yetmezlik, uzamis veya kalict renal yetmezlikle sonuglanabilen renal
yaralanma/disjenezi, oligohidramnios, gastrointestinal kanama veya perforasyton ve artmis
nekrotizan enterokolit riski. ENDOL’un hamileligin ii¢iincii trimesterinde kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Laktasyon donemi

Emziren annelerde ENDOL’un kullanilmas1 &nerilmez. Indometazin anne siitiine geger.
Ureme yetenegi/Fertilite

Insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Hastalar; bas donmesi, sersemlik, gdrme bozukluklar1 veya bas agrilar1 yasayabilecekleri
konusunda uyarilmalidir ve eger bunlar1 yasarlarsa, araba kullanmamal1 ve dikkat gerektiren

faaliyetlerde bulunmamalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmasi ve sikliga gore verilmistir. Siklik
simiflandirmasi: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <
1/100); seyrek (>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Lokopeni, petesi veya ekimoz, purpura, aplastik ve hemolitik anemi,
agraniilositoz, kemik-kemik iligi depresyonu, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve
Ozellikle trombositopeni de dahil olmak iizere kan diskrazisi

Seyrek: Anjeit,

Belirgin veya gizli gastrointestinal kanamaya sekonder olarak bazi hastalarda anemi
gelisebileceginden, uygun kan tespitleri tavsiye edilir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: anjiyonorotik 6dem, sok benzeri durumu andiran kan basincinda ani diisiis, akut
anaflaksi

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Mental konfiizyon, endise, senkop, sersemlik, konviilsiyonlar, koma, periferik noropati,
kas gii¢siizliigli, istemsiz kas hareketleri, insomnia, haliisinasyonlar ve depersonalizasyon
parestezi, disartri, epilepsinin kotiilesmesi ve Parkinsonizm.

Bunlar genellikle gegicidir ve tedavinin devam etmesiyle veya dozun azaltilmasiyla siklikla yok
olur. Ancak, baz1 durumlarda, ciddi reaksiyonlar tedavinin durdurulmasini gerektirir.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Bas agrilari, bas donmesi, denge bozuklugu, depresyon, vertigo ve yorgunluk
(halsizlik ve kayitsizlik da dahil olmak iizere).

Goz hastahklan

Seyrek: Bulanik gérme, diplopi ve orbital ve periorbital agri.

Romatoid artrit nedeniyle uzun siireli tedavi altinda olan hastalarda, makula da dahil olmak
tizere kornea birikmeler ve retinal rahatsizliklar bildirilmistir ancak indometasin almayan
romatoid artrit hastalarinda da benzer degisiklikler beklenebilir.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Seyrek: Sagirlik

Bilinmiyor: Tinitus, duyma problemleri

Kardiyavaskiiler hastahiklar

Seyrek: Odem, artmis kan basinci, tasikardi, gogiis agrisi, aritmi, palpitasyon, hipotansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, kan {ire artis1 ve hematiiri

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Seyrek: ani dispne de dahil olmak {izere akut respiratuar distres, astim ve pulmoner 6dem
Brongiyal astim veya alerjik rahatsizligi su anda veya Oykiisii olan hastalarda bronkospazm

hizlanabilir.
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Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Mide bulantisi, anoreksi, kusma, epigastrik distres, abdominal agri, kabizlik ve
diyaredir. Ozofagus, mide, duodenum veya ince ya da kalin barsagin perforasyonu ve
hemorajisi de dahil olmak {izere tekli veya ¢oklu iilserler gelisebilir. Belirgin bir iilser
olusumu olmadan gastrointestinal kanalda kanama ve {ilseratif kolit olan hastalarda
kullanildiginda artmis abdominal agri.

Bazi durumlarda 6liimler bildirilmistir.

Seyrek: Stomatit, gastrit, flatulans, sigmoid kolondan kanama - anlagilamayan veya
divertikiilden — ve Onceden olan sigmoid lezyonlarin perforasyonu (divertikiil, karsinom).
Intestinal striktiirler (diyaframlar) ve stenoz ve obstrilksiyonun takip ettigi intestinal
ilserasyon.

Cok seyrek: tenesmus ve reklat mukozanin iritasyonu (Siipozituarlarda)

Bilinmiyor: Ulseratif kolit ve bolgesel ileit.

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit ve sarilik

Bazi 6liimler bildirilmistir

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Pruritus, irtiker, eritem nodosum, deri dokiintiisii ve 1s18a duyarlilik, eksfoliyatif
dermatit, Stevens-Jonhson sendromu, eritem multiforme, toksik epidermal nekroliz, sag kaybi,
Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Seyrek: Proteiniiri, nefrotik sendrom, interstisiyel nefrit ve renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Vajinal kanama, hiperglisemi, glikoziiri, hiperkalemi, ates basmasi ve terleme,
epistaksis, biiylime ve hassasiyet de dahil olmak {izere meme biiyiimeleri, jinekomasti ve
iilseratif kolit

Laboratuar testleri

Bir veya birden fazla karaciger testinin sinirda yiikselmeleri goriilebilir ve kontrollii klinik
testlerde steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarla tedavi goren hastalarin %]1’inden azinda
anlamli ALT (SGPT) veya AST (SGOT) yiikselmeleri goriilmiistiir. Anormal karaciger
testlerinin devam etmesi veya kotiilesmesi durumunda, klinik belirtilerin ve semptomlarin
karaciger hastaliiyla tutarli bicimde gelismesi durumunda veya dokiintii ya da eozinofili gibi
sistemik belirtilerin gériilmesi durumunda, ENDOL durdurulmalidir.

ENDOL’le tedavi goren hastalarda deksametazon siipresyon testinde (DST) yanlis negatif

sonuglar bildirilmistir. Bu nedenle, bu testin sonuglar1 bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiilk 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. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asirt doz sonrasinda asagidaki semptomlar goriilebilir: mide bulantisi, kusma, yogun bas
agrisi, bag donmesi, mental konflizyon, disoryantasyon veya letarji. Parestezi, hissizlik ve
konviilsiyon da bildirilmistir.

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Mideye yeni alindiysa, mide olabildiginde hizli bir
sekilde bosaltilmalidir ve siddetli elektrolit anomalilerinin diizeltilmesi diisiiniilebilir.

Kusma spontan olarak ortaya g¢ikmadiysa, hasta ipeka surubuyla kusturulmalidir. Hasta
kusamiyorsa, gastrik lavaj gergeklestirilmelidir. Mide bosaltildikta sonra, 25 veya 50 g aktif
komiir verilebilir. Hastanin durumuna bagl olarak, yakin tibbi gézetim ve bakim gerekebilir.
Indometasinin advers reaksiyonlar1 olarak gastrointestinal iilserasyon ve hemoraji bildirildigi
icin hasta birkag giin takip edilmelidir. Antasitlerin kullanim1 yardimer olabilir.

2.6 ile 11.2 saat arasindaki terminal plazma yarilanma Omrii fazinin yarilanma Omriiyle

indometasinin plazma eliminasyonu bifaziktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: asetik asit tiirevleri ve benzeri- Indometazin

ATC kodu: MO1ABO1

Indometasin antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etkilere sahiptir; prostaglandin

sentetazinin bir inhibitorudiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Indometazin oral, rektal ve parenteral yoldan kullanilir. Indometazin, oral uygulamadan sonra
hizla barsaklardan ve neredeyse tamamen emilir ve doruk plazma diizeylerine 2 ila 2 saatte

ulagilir. Yemekle alindiginda emilim yavaslar ancak neredeyse tamamen gerceklesir.
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Dagilim

Yaklasik %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Bivotransformasyon

Enterohepatik dongiliye girer. Kismen O-demetilasyon ile, kismen N-deasetilasyon ile
metabolize olur ve degismeyen ila¢ ve metabolitleri insanda kismen glukoronik asitle konjuge
olur.

Eliminasyon

Hem idrar hem de feceste degismemis olarak ve metabolitleri halinde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Igili bilgi mevcut degil.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Igili bilgi mevcut degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi:

Laktoz monohidrat

Nisasta

Koloidal silikon dioksit

Sodyum lauril stilfat

Magnezyum stearat

Jelatin kapsiil:

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

Jelatin

6.2 Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3 Raf omrii

48 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj matervyalinin vapisi :
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Bir yiizii seffaf PVC folyo, diger yiizii iizeri baskil1 aliminyum folyo kapl 25 kapsiilliik
blisterler.

Her bir karton kutu 25 kapsiil icermektedir.

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 Yo6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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