ENDOL KAPSUL 25 MG

KISA URUN BIiLGiSi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENDOL® 25 mg KAPSUL

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Her bir tablet 25 mg Indometazin (mikronize) igermektedir.
Yardimci maddeler i¢in, Bkz. 6.1

3- FARMASOTIK FORM

25 mg kapsil;

Govde agik mavi opak, kapak koyu mavi opak sert jelatin kapsiiller icinde homojen goriiniislii
toz.

4 - KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapoétik Endikasyonlar

ENDOL, akut ve kronik romatoid artrit, ankiloz ile birlikte olan veya olmayan spondilit,
osteoartrit ve kalca mafsalinin dejeneratif hastaliklarinda, gut’ta; peritendonit, kapsiilit, bursit,
sinovit, tendosinovit gibi akut ve kronik hastaliklarda, ayrica psoriasis ile birlikte goriilen
artrit’de kullanilir.

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli

Akut ve kronik romatoid artrit ve kronik romatoid artrit’in akut doneminde, osteoartrit ve
ankiloze spondilit’te baslangic dozu giinde 2-3 defa 1 kapsiildiir. Ilacin tesiri yetersiz
goriildiigiinde giinlik doz her 7 giinde 1 kapsiil arttirilarak, giinde 8 kapsiile kadar
cikarilabilir.

Akut gutta baglangi¢ dozu giinde 2-3 defa 1-2 kapsiildiir. Bu doz gereginde giderek arttirilarak
giinde 8 kapsiile kadar verilir. Tedaviye semptomlar kayboluncaya kadar devam edilmelidir.
Kronik gutta iirik asit itrahin1 temin eden bir ilagla kombine olarak gilinde 2 defa 1 kapsiil
verilir.

ENDOL, tercihen yemeklerde veya yemeklerden hemen sonra alinmalidir.

Ileri derecede bobrek hastaligi olan kisilerde indometazin kullanimimin bulundugu kontrollii
klinik ¢alismalara ait veriler mevcut degildir. Bu sebeple ileri derecede bobrek hastaligi olan
kisilerde Endol Kapsiil kullanilmasi Onerilmez. Eger tedavi baslayacaksa bobrek
fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Endol Kapsiil non-steroid anti enflamatuar ilag tedavisine bagli daha Once gecirilmis
gastrointestinal kanama hikayesi olan kisilerde ve aktif ya da tekrarlayan peptik iilseri veya
kanamasi olan kisilerde kontrendikedir.
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Indometazin koroner arter by-pass grefti (CABG) cerrahisi sirasindaki ve sonrasindaki agri
tedavisinde kontrendikedir.

Indometazine karsi asir1 hassasiyeti olanlarda, ileri derecede karaciger, bobrek, kalp ve
dolasim yetersizliginde, aspirin allerjisine bagli brons astmasi vakalarinda ve gastritte
kontrendikedir.

14 yasin altindaki ¢ocuklara verilmemelidir.

4.4 Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri

Hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarla, epilepsi ve parkinsonda, ruhsal
problemleri olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Uzun siire kullananlarin kanlarinin kimyasal
analizleri, bobrek fonksiyon testleri periyodik olarak yapilmalidir.

Uzun siireli non-steroid anti enflamatuar ila¢ kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek
hasarlarina sebep olabilir. Prostaglandinlerin renal perflizyonun devami i¢in kompansator rol
oynadig1 bir takim hastalarda renal toksisite gozlemlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti
enflamatuar ilag kullanimi prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal
dekompansasyonu hizlandiracak sekilde bobrek kan akisinda doza bagimli bir azalmaya sebep
olur. Bobrek fonksiyonlart bozulmus, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, diiretik ACE
inhibitorii kullanan, sivi kaybina ugramis ve yash hasta gruplari bu reaksiyonlardaki en
yiiksek risk altindaki hasta gruplaridir. Non-steroid anti enflamatuar ila¢ tedavisinin
kesilmesinden sonra genellikle tedaviye baslamadan dnceki duruma dogru bir diizelme olur.
Indometazin kullanimu ile beraber hiperkalemi durumu da dahil olmak iizere serum potasyum
konsantrasyonlarinda artig goriilebilir. Hatta bazi hastalarda renal yetmezlik olmaksizinda
goriilebilir. Bu durum normal renal fonksiyonu olan hastalarda hiporeninemik-
hipoaldosteronism durumuna benzeyebilir.

Herhangi bir bozukluk saptandigi takdirde tedavi derhal kesilmelidir. Non-steroid
antienflamatuvar ajanlar karaciger bozuklugu olan kisilere, ancak ¢ok gereklilik arzettigi
zaman verilmeli ve uzun siire bu ilaglarla tedavi gorenlerin karaciger fonksiyonlar1 periyodik
olarak kontrol edilmelidir.

Non-steroid anti enflamatuar ilaglar ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarin, miyokard
enfarktiisii ve inme riskini arttirabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle artabilir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisiler veya kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri tasiyan kisiler daha
biiyiik risk altindadir.

Non-steroid anti enflamatuar ilag tedavisi ile beraber sivi tutulumu ya da 6demin bildirildigi
hipertansiyon ya da kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarda tedbir alinmasi gerekir.
Non-steroid anti enflamatuar ilag tedavisi ile beraber 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
vakalar1 bildirilmistir.

Non-steroid anti enflamatuar ila¢ kullanimi ile beraber bazilar fatal olabilecek eksfoliyatif
dermatit, Stevens —Johnsons sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi birtakim ciddi deri
reaksiyonlart ¢ok ender olarak bildirilmistir. Hastalar bu durumlarda tedavinin erken
sathalarinda en yiiksek derecede risk altindadirlar. Vakalarin genelinde reaksiyonlarin
baslamasi tedavinin ilk ay1 i¢inde olur. Endol Kapsiil ile tedavi derideki kizarikliklarin,
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mukozal lezyonlarin ya da asir1 duyarlilik reaksiyonlarimin diger isaretlerinin goriilmesiyle
sonlandirilmalidir.

Non-steroid antienflamatuvar ajanlarin, diger ilaglarla etkilesmesi, diger hastaliklarin
tedavilerini etkileyebilir. Enfeksiyon mevcudiyetinde, bu enfeksiyonu maskeleyerek agir
sepsislere yol acabilecegi ve diger biitiin antienflamatuvar ilaglar gibi peptik ilser
semptomlarini gizleyebilecegi unutulmamalidir.

Endol Kapsiil ile Siklooksijenaz-II selektif inhibitorii igeren non-steroid anti enflamatuar
ilaglarin bir arada kullanilmasindan kaginilmalidir.

Hastalik semptomlarinin kontrolii i¢in gerekli olan en kisa siirede ve en diisiik dozda ilag
kullanildiginda ilacin istenmeyen etkileri en aza indirilebilir.

Yashilarda Kullanim: Yaslt hastalarda 6zellikle gastrointestinal kanama ve fatal olabilecek
perforasyon olmak iizere non-steroid anti enflamatuar ilaglarin kullanimina bagli advers
reaksiyonlarin goriilme siklig1 artabilir.

Gastrointestinal kanama, {ilserasyon ve perforasyon: Uyarict semptomlarlarin veya daha dnce
ciddi gastrointestinal sikayetlerin mevcudiyetine bakilmaksizin tiim non-steroid anti
enflamatuar ilaglarla yapilan tedavilerin herhangi bir aninda fatal olabilecek gastrointestinal
kanama, lilserasyon yada perferasyon vakalar1 bildirilmistir.

Ozellikle kanama ya da perforasyonla komplikasyon gelistiren iilser hikayesi olan hastalarda
ve yaslilikta gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon riski yiikseltilmis non-steroid
anti enflamatuar ila¢ dozlari ile artmaktadir. Bu hastalara mevcut olan en diisiik dozla tedavi
uygulanmalidir. Misoprostol ya da proton pompast inhibitorleri gibi koruyucu ajanlarla
yapilacak kombinasyon tedavileri bu grup ve diisiik doz aspirin veya gastrointestinal acidan
riski arttiran ila¢ kullanan hastalarda dikkate alinmalidir.

Ozellikle yaslilikta gastrointestinal toksisite hikayesi olan hastalarin tedavisinin genellikle
baslangi¢ safhalarinda olan ve sik goriilmeyen abdominal semptomlar (6zellikle
gastrointestinal kanama gibi) hemen bildirilmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi oral antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri veya aspirin gibi pihtilasmayr Onleyici ve ilserasyon ya da kanama riskini
arttiric1 ilaglart bir arada kullanan hastalarin gerekli tedbirleri almalar1 6nerilir.

Endol Kapsiil kullanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilserasyon olustugunda
tedaviye son verilmelidir.

(Ulseratif kolit ve Crohn’s hastalig1 gibi gastrointestinal hastalik hikayesi olan hastalarda non-
steroid anti enflamatuar ilaglar bu tiir hastalarin durumlarin1 daha da koétiilestirebileceginden
dikkatle verilmelidir.

4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Bicimleri

Kortikosteroidler:

ENDOL, kortikosteroidler ile birlikte kullanildiginda kortikosteroid dozunun % 60 oraninda
azaltilmasini saglar.

Non-steroid anti enflamatuar ilaglarin kortikosteroidler ile bir arada kullanilmasi
gastrointestinal kanama veya tilserasyon riskini arttirir.

Antikoagiilanlar - antiplatelet ajanlar ve SSRI grubu ilaclar:

Non-steroid anti enflamatuar ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkilerini arttirabilir.
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Anti-platelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile non-steroid anti
enflamatuar ilaglarin beraber kullanimi gastrointestinal kanama riskini arttirir.

Diflunisal:

Indometazin, Diflunisal ile birlikte verildiginde, renal klirens azalmakta ve Indometazin’in
plazma konsantrasyonu artmaktadir. Bazi hastalarda fatal gastrointestinal kanamalar
gorililebilmektedir. Bu nedenle iki ilag birlikte kullanilmamalidir.

Probenesid:

Probenesid, Indometazin’in plazma konsantrasyonunu arttirmaktadir.

Triamteren:

Azotemi ve kreatinin klirensinde azalmaya yol acabildiginden, Indometazin ve Triamteren
birlikte kullanilmamalidir.

Lityum:

Indometazin Lityum’un plazma konsantrasyonlarini arttirabilmektedir. Indometazin plazma
renin aktivitesinde Furosemid’in neden oldugu artmayi bloke ettiginden, bu husus
hipertansiyonlu hastalarda plasma renin aktivitesi tayin edilirken gdzoniinde tutulmalidir.
Antihipertansif Ilaglar:

Yapilan klinik ¢aligmalarda non-steroid anti enflamatuar ilaglarin ACE inhibitorlerinin ve
Anjiyotensin-2 antagonistlerinin antihipertansif etkisini azalttig1 bildirilmistir. Endol Kapsiil,
Kaptopril ve Losartan’in antihipertansif etkisini azaltabilir.

Beta-adrenoseptor bloker ajanlar:

Endol Kapsiil’iinde dahil oldugu non-steroid anti enflamatuar ilaglarin beta adrenoseptor
bloker ajanlarin antihipertansif etkinligini azalttig1 bildirilmistir. Bu yiizden beta bloker
ajanlarla hipertansiyon tedavisi yapildiginda hastalar istenen teropatik etkinin goriilmesi
acisindan dikkatlice takip edilmelidir.

Digoksin:

Endol Kapsiil digoksin ile beraber kullanildiginda digoksinin serum konsantrasyonlari
diizeyinin arttig1 ve yarilanma siiresinin uzadigi goriilmiistiir. Bu sebeple Endol Kapsiil ve
digoksin bir arada kullanildiginda serum digoksin seviyeleri yakindan takip edilmelidir.
Ditiretikler:

Bazi hastalarda Endol Kapsiiliin halka, potasyum tutucu ve tiyazid grubu diiiretik ilaglarin
diiiretik, natritiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabildigi goriilmiistiir. Bu etkinin renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Endol Kapsiil ve potasyum tutucu diiiretiklerin her biri serum potasyum seviyelerini
arttirabilir. Bu sebeple Endol Kapsiiliin ve potasyum tutucu diiiretiklerin potasyum kinetikleri
iizerindeki potansiyel etkileri ile bobrek fonksiyonlari bu ilaglar beraber kullanildiginda
yakindan takip edilmelidir.

Siklosporin:

Non-steroid anti enflamatuar ilaglarin siklosporin ile beraber alinmasi sonucunda renal
prostasiklin sentezindeki azalmadan dolayr siklosporine bagli gelisen toksisitenin arttigi
goriilmiistiir. Non-steroid anti enflamatuar ilaclar siklosporin kullanan hastalarda dikkatlice
verilmeli ve renal fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Sayfa 4 /8



ENDOL KAPSUL 25 MG

Metotreksat:

Non-steroid anti enflamatuar ilaglarin tavsan bobreklerinde yapilan ¢alismalarda metotreksat
birikimini kompetatif olarak inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu durum non-steroid anti enflamatuar
ilaglarin metotreksat toksisitesini arttirdigin1  gosterebilir. Metotreksat non-steroid anti
enflamatuar ilaglarla beraber dikkatlice kullanilmalidir.

Laboratuar testleri:

Endol Kapsiil ile tedavi edilen hastalarda Deksametazon Siipresyon Testi’nin (DST) Yanlis-
Negatif sonuclar verdigi bildirilmistir. Bu sebeple Endol Kapsiil kullanan hastalarda
Deksametazon Siipresyon Testi sonuclari dikkatlice yorumlanmalidir.

Ila¢c-Besin Etkilesimleri:

Indometazinin gastrik mukoza irritasyonunu arttirabileceginden alkolle beraber kullanilmasi
onerilmez. Gidalarla beraber kullaniminda indometazinin emilim hizi diiser ancak emilim
miktar1 degismez. Indometazinin gidalarla beraber kullanimi doruk plazma seviyelerine
ulagimini geciktirir.

Indometazinin antiplatelet aktivitesine sahip pihtilasmayr 6nleyen Ginseng, yesil ¢ay,
sarimsak(Allium sativum), Gingko, zencefil(Zingiber officinale), dong quai(Angelica
sinensis), karanfil(Eugenia caryophyllata), cuha ¢igegi(Primula), at kestanesi(Aesculus
hippocastanum) gibi gidalarla beraber kullanim1 6nerilmez.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye

1. ve 2. trimesterde gebelik kategorisi B

3. trimesterde gebelik kategorisi D

Gebelik Kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Indometazin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Gebelik Kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Indometazolin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelik donemi:
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Indometazin, hamileligin 3. trimestrinda fetus lizerinde ductus arteriosusda kasilma, pulmoner
hipertansiyon, kanama ile sonuglanan platelet disfonksiyonu, intrakranyal kanama, nekroza
yol agan enterokolit riskinde artis, renal disfonksiyon, renal disgenez, oligohidramnios,

gastrointestinal kanama gibi etkilere yol agabilmektedir.

Laktasyon donemi:

Endol Supozituar siite gegmesi nedeniyle emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

4.7 Arac¢ ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler

Endol Kapsiil kullanim1 sersemlige neden olabilir. Bu sebeple tasit ve makine kullanmak gibi
mental uyaniklik ve hareket koordinasyonu gerektiren durumlarda hastalar gerekli tedbirlerin
alinmas1 konusunda uyarilmalidir. Endol kapsiil bas agrisina sebep olabilir. Doz azaltilmasina
ragmen devam eden bas agrisi tedavinin kesilmesini gerektirir.

4.8 istenmeyen etkiler

Indometazin kullanimi ile goriilebilen belli bash yan tesirler ise sunlardir :

% 1’ den sik olarak goriilenler :

Gastrointestinal : Bulanti, dispepsi, karin agrisi, diyare, konstipasyon, diare

Merkezi Sinir Sistemi : Bas agrisi, bag donmesi, uyku hali, depresyon, yorgunluk hali.

Ozel Duyular-Otik : Tinnitus.

Hematolojik : Platelet agragasyon inhibisyonu goriilebilir.

%1’ den az olarak gortilenler :

Gastrointestinal : Anoreksi, flatiilans, siskinlik, peptik ilser, gastro-enterit, rektal kanama,
tilserasyon, proktit; 6sofagus, mide, duodenum veya ince barsaklarda perforasyon ve kanama;
obstriiksiyon ve stenozla birlikte intestinal iilserasyon , toksik hepatit ve sarilik

Merkezi Sinir Sistemi : Anksiete, adale zafiyeti, istem dis1 kas hareketleri, uykusuzluk, ,
mental konfiizyon, uyusukluk, sersemlik hali senkop, parestezi, epilepsi ve Parkinson
sikayetlerinin artmasi, koma, periferal ndropati, konviilsiiyon, disartri, bulanik gorts, diplopi,
duyma bozukluklar1 ve sagirlik.

Kardiyovaskiiler : Hipertansiyon, tasikardi, aritmi, ¢arpint1 (palpitasyon), hipotansiyon, gégiis
agrisi.

Metabolik : Odem, kilo alma, flas hali, terleme, s1v1 tutulumu.

Dermatolojik : Kasinti, deri dokiintiisii, Urtiker, ekimoz, petesi

Hematolojik : Lokopeni, kemik iligi depresyonu, gastrointestinal kanamaya bagli anemi.
Hipersensitivite : Angioddem, kan basincinda ani diismeler, dispne, akut anaflaksi, astim,
purpura, anjit, pulmoner 6dem, ates.

Genito-iiriner : Hematiiri, vajinal kanama, renal yetmezlik, proteiniiri, nefrotik sendrom,
intersitisial nefrit.

Ozel Duyular-Okiiler : Korneal birikimler olusmasi, retinal bozukluklar.

Diger : Memelerde hassasiyet ve biiylime (jinekomasti), burun kanamasi (epistaksis)
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4.9 Doz asim ve Tedavisi

Doz agimi halinde hasta kusturulmali veya gastrik lavaj ile mide bosaltilmalidir. Bunu takiben
aktif komiir verilmeli, destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Gastrointestinal
iilserasyon ve hemoraji riski mevcut oldugundan hasta birkag¢ giin takip edilmelidir. Antiasid
verilmesi yarar saglayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapotik grubu: Antirheumatic non-steroid

ATC kodu: M 1A

ENDOL Kapsiil’tin etkin maddesi olan Indometazin, analjezik, antipiretik ve antienflamatuar
ozelliklere sahip bir maddedir. Mafsallardaki iltihabi sislikleri ortadan kaldirarak mafsal
hareketlerinin artmasini temin eder. Mafsallardaki basing ve yanma hissini, hassasiyet ve
agriy1 giderir. Halen kullanilmakta olan kortikosteroidler, fenilbutazon ve diger
antienflamatuarlardan tamamen farkli bir kimyasal yapiya sahiptir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Etkisini prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterir. Oral olarak alindiginda siiratle emilir
ve 2 saat icinde maksimum kan konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine % 99 oraninda
baglanir. Plazma yar1 Omrii erigkinlerde 2.6-11.2 saat arasinda degisir. Karacigerde
metabolizasyona ugrar. Madde ve metabolitleri enterohepatik sirkiilasyona girer. Biiyiik
Olciide bobreklerden, az bir miktarda barsaklardan itrah edilir.

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Endol 25 mg Kapsiil’iin i¢erdigi etkin madde olan Indometazin Tiirkiye ve Diinyanin cesitli
iilkelerinde yillardir kullanilmakta olup, hakkindaki tiim bilgiler standart monograflarin ve
vademekum bilgilerinin yer aldig1 kitaplarda yer almaktadir. Kullanimlari ile goriilebilecek
olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yer almaktadir. (4.4, 4.5, 4.8, 4.9)

6- FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1- Yardimci1 maddelerin listesi
Endol Kapsiil :

Lactose monohydrate

Nisasta

Colloidal silicon dioxide

Sodium lauryl sulphate

Magnesium stearate

Jelatin kapsiil :

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

Gelatin
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6.2- Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. — Raf Omrii
48 Ay

6.4- Ozel saklama onlemleri
30°C’nin altinda saklaymiz.

6.5 — Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj materyalinin yapist :

Bir yiizii seffaf PVC folyo, diger yiizii lizeri baskili aliiminyum folyo kapl1 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 iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece-ISTANBUL
Tel: 021269292 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
83/97

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik Ruhsatlandirma Tarihi: 02.11.1966
Son Yenileme Tarihi: 02.11.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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