KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESTAFEN 1 g/2 ml .M. enjeksiyonluk ¢dzelti igeren ampul
Steril

Kardiyovaskiiler risk:

Non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar &liimciil olabilen inme, miyokard infarktiisii (MI)
ve ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay riskinin artmasina neden olabilirler. Bu risk kullanim
stresiyle artabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi veya kardiyovaskiiler hastalik riski olan
hastalarda daha fazla risk olabilir (bkz. B6liim 4.4).

RESTAFEN koroner arter by-pass greft cerrahisinin hazirhginda peri-operatif agri tedavisi
icin kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4)

Gastrointestinal risk:

NSAI ilaglar, mide veya intestinal sistemde perforasyon, iilserasyon ve kanama gibi dliimciil
olabilen ciddi gastrointestinal yan etkilerde riskin artmasina neden olur. Bu yan etkiler tedavi
sirasinda herhangi bir zamanda ve uyarici semptomlar olmadan olusabilir. Yash hastalarda

ciddi gastrointestinal olay riski daha yiiksektir (bkz. Bolim 4.4).

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir ampul, 2 ml enjeksiyon ¢6zeltisi iginde 1000 mg etofenamat igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul.

Berrak, acik sar1, yagimsi ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
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Not: Enjeksiyonluk ¢ozelti, sadece etofenamatin topikal uygulamasinin yararl olmadigi veya
uygun olmadigr durumlarda endikedir. Bir kural olarak, tedavi tek bir enjeksiyonla
sinirlandirilmalidir.

RESTAFEN etkin maddesinin yavas salinmasi nedeniyle, hizli etki baslangic1 gereken
hastaliklarda tedavinin baglatilmasi i¢in uygun degildir.

Yagl formiilasyondan etkin maddenin yavas salimi1 nedeniyle, RESTAFEN uygulamasindan

sonra etki siiresi 24 saate kadar uzayabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinlerde, genelde 2 ml’lik RESTAFEN’in (1 ampul, 1 g etofenamata esdegerdir) derin tek
bir intramiiskiiler enjeksiyonu yeterlidir. Tedavinin siirdiiriilmesi diisiiniiliiyor ise,
RESTAFEN uygulamasindan sonra, non-steroid bir antiinflamatuvar ilacin oral veya
supozituvar formu ile veya uygun oldugunda ectofenamatin topikal uygulanan formlar: ile

devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler uygulama igindir.

Sok dahil anafilaktik reaksiyonlarin gelisme olasiligi nedeniyle RESTAFEN enjeksiyonundan
sonra hasta en az 1 saat izlenmelidir. Acil durum kiti hazir bulundurulmalidir. Hasta bu 6nlem
hakkinda bilgilendirilir.

Ampuliin kirilmasindan sonra enjeksiyonluk ¢ozelti bir siringaya cekilir ve yeterince uzun
enjeksiyon ignesi ile kas igerisine (genellikle gluteus kasina) derin bir sekilde enjekte edilir.
(Cozeltiyi enjekte etmeden Once, herhangi bir kan damarinin zarar gérmediginden emin olmak

i¢in sirmganin pistonu ¢ok az geri gekilir.

Yan etkiler, semptom kontrolii i¢in gereken en kisa siirede ve en disiik etkili dozun

kullanilmastyla azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar ve adolesanlarda RESTAFEN kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Olas1 yan etkilerden dolay1r (bkz. Boliim 4.4) yash hastalarda kullanimi sirasinda dikkat

edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RESTAFEN asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Etkin madde etofenamata veya RESTAFEN’in icerdigi yardimcit maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda.

Asetilsalisilik asit veya diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin alimi ile olusan asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin astim, bronkospazm, rinit, anjioyddem veya lirtiker)
gecmisi olanlarda.

Aciklanamayan hematopoetik bozukluk durumunda.

Serebrovaskiiler veya diger aktif kanama durumunda.

Koroner arter by-pass cerrahisi hazirliginda peri-operatif agr1 tedavisinde.

Daha 6nceden non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla iligkili gastrointestinal kanama veya
perforasyon hikayesi olan hastalarda.

Aktif veya ge¢miste peptik iilser/hemoraji hikayesi (en az iki kanitlanmig kanama veya
iilser atagi) olanlarda.

Ciddi kalp yetmezligi olanlarda.

Antikoagiilanlarla ya da trombosit agregasyon inhibitorleri ile tedavi edilenlerde.
Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlarda.

Gebeligin son trimesterinde.

Emziren kadinlarda.

Cocuklarda ve adolesanlarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardivovaskiiler (KV) etkiler:

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Ucg yila kadar siireli cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAI ilaglara ait klinik calismalar,
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riskinde artma gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAI ilaglar benzer
risklere sahiptir. KV hastalig1 veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar daha fazla riske
sahiptir. Etofenamat icin bu riskleri dislayacak yeterli bilgi bulunmamaktadir. NSAI ilaglar ile
tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskin en aza indirilmesi i¢in en diisiik etkili doz, olas1
en kisa siire ile kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha 6nceden KV semptomlar olmasa
dahi, bu tiir semptomlara kars1 hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya bulgular
hakkinda ve bunlar oldugunda yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

NSAI ila¢ kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay riskini asetilsalisilik asit
kullanimmin azalttigma dair tutarl bir kamit yoktur. Asetilsalisilik asit ve NSAI ilaglarin
beraber kullanimi ciddi gastrointestinal (Gi) olaylarin gelisme riskini artirir.

COX-2 selektif NSAI ilaglarin koroner arter by-pass cerrahisinden sonra ilk 10-14 giinliik agri
tedavisinde kullanilmasi iizerine yapilan iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada MI ve inme

riskinin arttig1 bulunmustur (bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

RESTAFEN dahil NSAI ilaglar yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan hipertansiyonun
kotiilesmesine yol agabilirler, bu durumlarin da KV olaylarin riskini artirmada etkileri olabilir.
Tiazid veya loop diiiretikleri kullanan hastalarda, NSAI ila¢ alimima bagl olarak bu ilaglara
yetersiz yanit gelisebilir.

RESTAFEN dahil NSAI ilaglar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAT ilag
tedavisi baglangicinda ve tedavi siiresince kan basinci dikkatlice izlenmelidir.

RESTAFEN hipertansiyonlu hastalarda, major cerrahi girisimlerden hemen sonra dikkatli

tibbi degerlendirmeden sonra kullanilmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAI ilaglarin kullanimina bagli siv1 yiikii ve 6dem gozlenmistir. RESTAFEN sivi1 yiikii ve
kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, kalp yetmezligi, akut iskemik kalp hastaligi, periferik arterial
okliisif hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastalign olan hastalarda, NSAI ilaglar sadece
endikasyonun dikkatli degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir. Benzer degerlendirme,
kardiyovaskiiler olay risk faktorlerine (6rnegin hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,

sigara igme) sahip hastalarda uzun siireli tedavinin baslatilmasindan 6nce de gereklidir.
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Gastrointestinal etkiler:

Gastrointestinal giivenlik i¢in RESTAFEN"in siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri (COX-2
inhibitérleri) dahil NSAT ilaglarla birlikte kullanimindan kaginilmalidar.
Yaslh hastalarda, 6zellikle oliimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyonlar gibi

NSAI ilaglarla gézlenen yan etkilerin siklig1 artmistir (bkz. Béliim 4.3).

Gastrointestinal etkiler- ilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

RESTAFEN dahil NSAI ilacglar, mide, ince bagirsak ve kalin bagirsak inflamasyonu,
kanamasl, iilserasyonu ve perforasyonu gibi &liimciil olabilen ciddi gastrointestinal (GI)
advers olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar herhangi bir uyar1 olmadan,
herhangi bir zamanda NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikabilir. NSATI ilaglara
bagli st gastrointestinal sistemde advers olay gelisen bes hastadan sadece biri
semptomatiktir. NSAI ilaglarin neden oldugu iist Gi iilserler, biiyiik kanama ve perforasyon,
3-6 ay stire ile tedavi uygulanan hastalarda yaklasik %1 oraninda ve 1 yil siireyle tedavi olan
hastalarda yaklasik %?2-4 oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Bu artma egilimi, uzun kullanimda
ciddi GI olaylarm tedavi boyunca herhangi bir zamanda gelisme sansin1 artirarak devam eder.

Ancak kisa donem tedaviler bile risksiz degildir.

NSAI ilaglar, 6nceden iilser ve gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
regetelenmelidir. Onceden NSAI kullanan ve peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama
hikayesi olan hastalarda GI kanama gelisme riski, bu risk faktorlerinden herhangi birine sahip
olmayan hastalara gére 10 kat artmistir. NSAI ilaclar ile tedavi olan hastalarda GI kanama
riskini artiran diger risk faktorleri, beraberinde oral kortikosteroid veya antikoagiilan
kullanimi, uzun siireli NSAI kullanimi, sigara icilmesi, alkol kullanimu, ileri yas ve genel
durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerin ¢ogu, yasli veya zayif
diismiis hastalarda olmustur ve dolayisiyla bu hasta popiilasyonunun tedavisinde &zellikle

dikkatli olunmalidir.

NSAl ilaglar ile tedavi edilen hastalarda potansiyel Gi olay riskinin en aza indirilmesi igin en
diisiik etkin doz, olasit en kisa siirede kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar NSAI ilag
kullanimi sirasinda gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon bulgu ve belirtilerine karsi
hazirlikli olmalidirlar ve eger ciddi GI yan etkiden siiphelenilirse hemen ek degerlendirme ve
tedavi baslanmalidir. Bu durumda, ciddi GI advers olay dislanana kadar NSAI ilaclar
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Ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda, yashi hastalarda ve ayrica disik doz
asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riskleri artiran diger ilaglar1 kullanmasi gereken
hastalarda, koruyucu ajanlarla (6r. misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri)

kombinasyon tedavisi onerilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
veya asetilsalisilik asit gibi anti-trombotik ajanlar dahil iilserasyon veya kanama riskini artiran

ilaglarla birlikte kullanmak durumunda olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Gastrointestinal hastalik (lilseratif kolit, Crohn hastaligi) hikayesi olan hastalara durumlari

kotiilesebilecegi icin NSAT ilaglar verilirken dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Renal etkiler:

NSAI ilaglarin uzun siire kullanimi renal papiller nekroz ve diger bobrek hasarlar ile
sonuglanmigtir. Renal toksisite, bobrek perflizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin
kompansatuar etkinligi olan hastalarda da gdzlenmistir. Bu hastalarda NSAI ilag kullanimu,
doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve buna ikincil olarak bobrek kan
akimmin azalmasma neden olabilir, bu durum belirgin bir bobrek yetmezligine zemin
hazirlayabilir. Yetersiz bobrek fonksiyonu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda,
ditiretik ve ADE inhibitorii alanlarda ve yash hastalarda bu reaksiyonun gelisme riski daha
fazladir. NSAI ilag tedavisinin kesilmesini takiben genellikle tedavi oncesi duruma geri

dontilmektedir.

[lerlemis bobrek hastalig::

RESTAFEN’in ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina dair herhangi bir
kontrollii klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle RESTAFEN ilerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda Onerilmez. Eger RESTAFEN mutlaka kullanilacaksa, hastalarin bdbrek

fonksiyonlarinin yakin takibi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:
Diger NSAI ilaglar gibi daha once RESTAFEN’e maruz kaldigi bilinmeyen hastalarda

anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. RESTAFEN asetilsalisilik asit triadi olan hastalara

verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak nazal polipli veya polipsiz rinit gegiren
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olarak Oliimciil bronkospazm gosteren astim hastalarinda ortaya ¢ikmaktadir (bkz. Bolim

4.3). Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda acil yardim aranmalidir.

Deri reaksiyonlar::

RESTAFEN dahil NSAI ilaglar, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve

toksik epidermal nekroz (TEN) gibi Oliimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlarina neden
olabilirler (bkz. Bolim 4.8). Bu ciddi olaylar uyarict semptomlar olmaksizin ortaya ¢ikabilir.
Vakalarin ¢ogunda reaksiyonlarin gelisimi tedavinin ilk ayindadir. Hastalar ciddi dermatolojik
durumlara ait belirti ve bulgular hakkinda bilgilendirilmelidir ve deri dokiintiisii, mukozal
lezyonlar veya herhangi bir asir1 duyarlik belirtisi ilk ortaya g¢iktiginda RESTAFEN
kesilmelidir.

RESTAFEN indiiklenebilir porfirili hastalarda yarar zarar oran1 dikkatli degerlendirildikten

sonra kullanilmalidir.

Onlemler:

RESTAFEN’in kortikosteroidlerin yerine gegmesi veya kortikosteroid yetmezligini tedavi
etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin ani kesilmesi hastaliklarin alevlenmesine yol agabilir.
Uzun siiredir kortikosteroid kullanan hastalarda, eger tedavi sonlandirilmak istenirse tedavi
kademeli olarak yavasca azaltilmalhidir.

RESTAFEN’in inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiydz olmayan, agrili

durumlara ait komplikasyonlarin saptanmasindaki tanisal bulgularin 6zeliklerini azaltabilir.

Hepatik etkiler:
RESTAFEN dahil NSAI ilaglar1 alan hastalarm %15’inde karaciger testlerinin bir veya bir

cogunda smirda yiikselmeler olabilir. Bu laboratuvar anormallikleri tedavi siiresince
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedavi siirdiiriildiigiinde gecici olabilir. NSAI ilaglarla
yapilan klinik ¢alismalarda kayda deger ALT ve AST yiikselmesi (normal degerlerin ii¢ veya
daha fazla kat1) hastalarin yaklasik %1’inde rapor edilmistir. Ayrica, sarilik ve oliimciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle
sonuclanabilen nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 da bildirilmistir.

RESTAFEN ile tedavi altindayken bir hastada karaciger fonksiyonunun bozulduguna dair
semptom ve/veya bulgular olusmussa veya karaciger testleri anormalse daha ciddi karaciger

reaksiyonlarinin gelisimine yonelik arastirma yapilmalidir. Eger karaciger hastaligi ile
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uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik klinik bulgular (eozinofili, deri

dokiintiisii vb) ortaya ¢ikarsa RESTAFEN tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

RESTAFEN dahil NSAI ila¢ alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun nedeni, sivi
retansiyonu, bariz veya masif GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanmanus bir etki olabilir. RESTAFEN dahil uzun siireli NSAI ilag alan hastalarda eger
herhangi bir anemi belirti ve bulgular1 gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol
edilmelidir. NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi1 hastalarda kanama
zamaninin uzadig1 gosterilmistir. Asetilsalisilik asitin aksine, trombosit fonksiyonlari ilizerine
etkileri kantitatif olarak az, kisa siireli ve geri dontistimlidiir.

Koagiilasyon bozukluklar1 olan veya antikoagiilan alan hastalar gibi trombosit
fonksiyonundaki degisimlerden olumsuz sekilde etkilenebilecek RESTAFEN alan hastalar,
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Astimi olan hastalar:

Astim1 olan hastalarin, asetilsalisilik aside duyarli astim1 olabilir. Asetilsalisilik asit-duyarli
astimi olan hastalarda asetilsalisilik asit kullanimi 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm
yapabilir. Bu tiir asetilsalisilik asit duyarli hastalarda asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglar
arasinda bronkospazm dahil ¢apraz reaksiyon bildirildiginden, RESTAFEN bu tarz
asetilsalisilik asit duyarli hastalara uygulanmamali ve astimli hastalarda dikkatle

kullanilmalidir.

Hastalara NSAI ilag tedavisi baslatilmadan &nce ve tedavi siiresince periyodik olarak

asagidaki bilgiler verilmelidir:

1. RESTAFEN hastaneye yatirilmasina ve hatta Glime sebebiyet verebilecek miyokard
infarktiisii veya inme gibi ciddi kardiyovaskiiler (KV) yan etkilere neden olabilir. Herhangi
bir uyarict semptom olmaksizin ciddi KV olaylar ortaya ¢ikabileceginden, hastalar, gogiis
agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusmada zorluk gibi bulgu veya belirtilere kars: dikkatli
olmali ve bu tarz belirti veya bulgular oldugunda tibbi destek almalidirlar. Hastalar bu
takibin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir.

2. Diger NSAI ilaglar gibi RESTAFEN, GI rahatsizlifia ve seyrek olarak, hastaneye yatisa
veya Sliime sebebiyet verebilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden olabilir.
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ortaya ¢ikabileceginden, hastalar iilserasyon ve kanama belirti ve bulgularina kars1 dikkatli
olmali ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi belirti ve bulgular
gelistiginde tibbi destek almalidirlar.

3. RESTAFEN, diger NSAI ilaclar gibi hastanede yatma ve Oliime sebebiyet verebilen
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere sebep olabilir.
Bircok deri reaksiyonunun uyar1 vermeden olusmasina ragmen, hastalar deride dokiintii,
kabarikliklar, ates veya kasinti gibi diger asiri duyarlik reaksiyonlarina karst dikkatli
olmalidirlar ve bu belirti veya bulgular gelistiginde tibbi destek almalidirlar. Hastalarda
eger herhangi bir deri dokiintilisti goriiliirse tedavi kesilmeli ve hastalar doktorlar1 ile en
kisa siirede iletisime gecmelidir.

4. Hastalar beklenmedik kilo alimi veya 6dem gibi belirti ve bulgular1 doktorlarina
bildirmelidirler.

5. Hastalar hepatotoksisite belirti ve bulgular1 (bulanti, halsizlik, letarji, kasinti, sarilik, sag
iist kadranda hassasiyet ve grip benzeri semptomlar gibi) hakkinda bilgilendirilmelidirler.
Bu belirtiler oldugunda hasta ilac1 kesmeli ve hemen tibbi tedaviye yonlendirilmelidir.

6. Hastalar anafilaktoid reaksiyon belirtileri (zor nefes alma, ylizde ve boyunda sisme gibi)
hakkinda uyarilmahdirlar. Bu belirtiler oldugunda hasta hemen acil yardima
yonlendirilmelidir.

7. Gebeligin 1ileri donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasina neden

olabileceginden diger NSAI ilaglar gibi RESTAFEN kullanimindan kaginilmalidir.

Laboratuvar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksizin da gelisebildigi igin,
hekimler GI kanama belirti ve bulgularim izlemelidirler. Uzun dénem NSAI ilag alan
hastalarda tam kan sayimi ve biyokimya testleri periyodik olarak yapilmalidir. Eger klinik
belirti ve bulgular karaciger ve bobrek yetmezliginin gelisimi ile uyumlu ise, sistemik
hastaliga 6zgii belirtiler gelismisse (eozinofili, deri dokiintiisii gibi) veya karaciger testlerinde

yiikselme devam ederse ya da daha da kdtiilerse RESTAFEN tedavisi kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri:

Bildirimler, NSAI ilaglarin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkililigini azaltabilecegini

ileri siirmektedir. NSAI ile birlikte ADE inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat
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Asetilsalisilik asit:

Diger NSAI ilaglar gibi etofenamatin asetilsalisilik asit ile beraber kullanimi yan etkilerde

artma olusturabileceginden genel olarak tavsiye edilmez.

Furosemid:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, etofenamatin bazi hastalarda furosemid ve
tiazidlerin natriiiretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna atfedilmistir. NSAI ilaclar ile beraber kullanim sirasinda, diiiretik etkinin
saglandigindan emin olmak igin ve bobrek yetmezligi bulgularina Karsi hastalar yakindan

takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

NSAI ilaglar plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bdbrek lityum klerensinde azalmaya
neden olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %215 artar ve renal klerens yaklasik
%20 azalir. Bu etkiler NSAI ilaclarin bébrek prostaglandin sentezini inhibe etmelerine
atfedilmistir. Bu nedenle NSAI ilaglar ve lityum beraber kullanildifinda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri i¢in dikkatlice takip edilmelidir.

Bobreklerden lityum atiliminin izlenmesi gerekir.

Metotreksat:
NSAI ilaglarin metotreksatin tavsan bdbrek kesitlerinde birikmesini yarismali olarak inhibe
ettigi  bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini artirabilirler. NSAI ilaglar

metotreksat ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Varfarin ve antikoagiilanlar:

Varfarin ve NSAI ilaglarin GI kanama iizerine etkileri sinerjiktir. Bundan dolay: bu ilaglari

beraber kullananlarin, ayr1 ayr1 kullananlara gére ciddi GI kanama riski daha fazladur.

Kortikoidler veya diger non-steroid anti-inflamatuvar ajanlar:

Artmis gastrointestinal kanama riski.

Probenesid veva siilfinpirazon:

Etofenamat eliminasyonunda yavaslama.
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Alkol:

Gastrointestinal kanama riskinde artma.

Digoksin:

Digoksin serum degerlerinde yilikselme olasidir.

Fenitoin:

Fenitoin serum degerlerinde yiikselme olasidir.

Diiiretikler ve diger antihipertansif ajanlar:

Ditiretik veya antihipertansif olas1 etkide azalma.

Potasyum tutucu ditiretikler:

Hiperkalemi gelisimi olasidir. Dolayisiyla, potasyum degerleri kontrol edilmelidir.

Siklosporin:

Siklosporinin bobrek toksisitesinde artis olasidir.

Antidiyabetik ajanlar:

Izole vakalarda non-steroid anti-filojistik ajanlarm uygulanmasi ile kan sekeri seviyelerinde,
anti-diyabetik  tedavinin  dozunda diizenlenme yapilmasim1  gerektiren etkilesme
tanimlanmistir. Dolayisiyla bu ajanlarla birlikte tedavide kan seker seviyelerinin kontrolii i¢in

Onlem alinmasi onerilmektedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri:

Gastrointestinal kanama riski artist.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C/D (3.trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanimi 6nerilmemektedir. RESTAFEN kullanilacak

ise etkili dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi advers olarak
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir
prostaglandin sentez inhibitdrii kullanimindan sonra diisiik yapma ve kardiyak malformasyon
ile karin duvarinda konjenital agiklik riskinde bir artis ileri siirmektedir. Kardiyak
malformasyonlarin mutlak riski %1’den yaklasik %1,5’e yiikselmistir. Bu riskin tedavi dozu

ve siiresi ile arttig1 diigiiniilmektedir.

Hayvan deneyleri prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasinin artmig pre ve post
implantasyon kaybi ve embriyo/fetiis letalitesine yol actigimi gostermistir. Ek olarak,
organogenez evresi sirasinda prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar dahil ¢esitli malformasyonlarmn sikliginda artma

bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde etofenamat acik bir sekilde gerekmedikge
verilmemelidir. Eger cocuk dogurmak isteyenlerde veya hamileligin birinci veya ikinci
trimesteri esnasinda etofenamat kullanilacak ise, etofenamat dozu olabildigince diisiik olmali

ve tedavi suresi kisa tutulmalidir.

Hamileligin {iglincii trimesteri esnasinda tiim prostaglandin sentez inhibitorleri ile;

o Fetiiste olabilecek etkiler:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon).

- Bobrek fonksiyon bozuklugu (oligohidramnioz ile bobrek yetmezligine ilerleyebilir).

e Anne ve gebeligin son evresindeki ¢ocukta:
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- Uterus kontraksiyonlarinin inhibisyonu, dogum eyleminin uzamasiyla veya gecikmesiyle
sonuclanir.
Etofenamatin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan {lizerinde =zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. Dolayisiyla, etofenamat hamileligin tiglincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Etofenamat anne siitine  gegebileceginden = RESTAFEN  laktasyon  doneminde

kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Etofenamatin uygulanmasi — diger siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin
kullanimina benzer sekilde- fertiliteye zarar verebileceginden hamile kalmayi planlayan

kadinlarda RESTAFEN 0Onerilmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Dogru sekilde kullanilsa bile, RESTAFEN kullanan hastalar ara¢ veya makine kullanma
yetenegini etkileyen bas donmesi veya gorme bozukluklar1 gibi yan etkiler yasayabilir. Bu
belirtileri fark eden hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir. Bu belirtiler, 6zellikle alkolle

birlikte kullanildiginda daha fazla goriilebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkilerin doza bagli oldugu ve bireyler arasinda kisiden kisiye
degisebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Genel olarak en sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Ozellikle yashlarda
bazen 6liimciil olabilen peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama ortaya ¢ikabilir
(bkz. Bolim 4.4). Mide bulantisi, kusma, diyare, midede gaz toplanmasi, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin
alevlenmesi uygulamayi takiben bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Daha az siklikla, midede
inflamasyon gozlenmistir. Genellikle gastrointesinal kanamanim gergeklesme riski, NSAI
ilaglarla tedavinin siiresine ve kullanilan doz araligina baglhdir.

NSAI ilag tedavisi ile iliskili 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik bildirilmistir.

Klinik calismalar ve epidemiyolojik veriler bazt NSAT ilaglarm kullanimimin (6zellikle yiiksek

dozlarda ve uzun donem kullanildiginda), arterial trombotik olay (6rnegin miyokard
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infarktlisii veya inme) riskinde kiiciik bir artigla iliskili olabilecegini ileri stirmektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Istenmeyen etkiler i¢in kullanilan terimler ve siklik dereceleri:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

RESTAFEN i¢in bildirilen istenmeyen etkiler:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Enfeksiyonlarin neden oldugu inflamasyonlarda artis (6r. nekrotizan fasiitis

gelisimi).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Hematopoez bozukluklar1 (pansitopeni, anemi, 16kopeni, ndtropeni, agraniilositoz,
trombositopenti)

Cok seyrek: Hemolitik anemi

Bilinmiyor: Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (yiiz ve dilde sisme, larenks 6demi ve solunum

yollarinda kasilma, nefes alma zorlugu)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: istah kayb1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Eksitasyon
Cok seyrek: Oryantasyon bozuklugu, anksiyete, kabuslar, depresyon ve diger psikotik

reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, yorgunluk, sersemlik ve bas donmesi

Cok seyrek: Algilama bozuklugu, tat alma duyusu bozukluklari, hafizada zayiflama, tremor
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Goz hastahklar
Cok seyrek: Gorme bozukluklart (bulanik gérme, diplopi)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi ve gegici igitme problemleri

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogiis agrisi

Izole vakalarda kardiyak yetmezlik gelisebilir.

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek: Pnomoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi, kusma, diyare gibi gastrointestinal sikayetler ve istisnai vakalarda
anemiye neden olabilen hafif gastrointestinal kan kayb1

Yaygin olmayan: Dispepsi, midede gaz toplanmasi, abdominal spazm, gastrointestinal tilserler
(olas1 kanama ve perforasyon)

Seyrek: Gastrit, hematemez, melana veya kanamali diyare

Bu belirtilerin goriilmesi durumunda, hastaya ilac1 kullanmay1 birakmasi ve derhal en yakin
hastanenin acil boliimiine bagvurmasi talimati verilmelidir.

Cok seyrek: Stomatit, glossit, 6zofagial lezyonlar, alt abdominal sikayetler (6r. hemorajik
kolit veya Crohn hastaliginin / iilseratif kolitin siddetlenmesi), konstipasyon ve pelvik agri

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Karaciger hasar1 (sarilikla beraber veya beraber olmayan hepatit, izole vakalarda

fulminan gidisli, nadiren prodromal semptomlar da olmadan)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kutandz dokiintii ve kasint1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
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Cok seyrek: Biilloz ekzantem, egzema, eritem, purpura (ayrica alerjik purpura) ve ciddi deri
reaksiyonu formlart (Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu), alerjik vaskiilit
(16kositoklastik vaskiilit)

Bilinmiyor: Fotosensitivite

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Seyrek: Odem (6zellikle hipertansiyon veya bébrek yetmezligi olan hastalarda)

Cok seyrek: Akut bobrek yetmezliginin eslik edebilecegi bobrek doku hasari (interstisyel
nefrit, papiller nekroz), proteiniiri ve/veya hematiiri

Bilinmiyor: izole vakalarda nefritik sendrom gelisebilir.

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik, yorgunluk
Intramiiskiiler olarak uygulandiginda enjeksiyon yerinde yanma hissi veya steril apse

olusumu, yagli doku veya deri nekrozu (ilaca bagli deri embolisi) meydana gelebilir.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Serum transaminaz seviyelerinde artis

Secilmis istenmeyen etkilerin tanimi1

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin sistemik kullanimini takiben enfeksiyonla iligkili
inflamasyonlar (6rnegin nekrotizan fasiit gelisimi) gegici olarak kétiilesebilir. Bu, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmasi ile ilgili olabilir. Bu nedenle, RESTAFEN
uygulamas: sirasinda enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikarsa veya kotiilesirse hastanin derhal
ttbbi  yardim  almasi1  Onerilir.  Anti-infektif/antibiyotik  tedavisinin  gerekliligi
degerlendirilmelidir.

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin sistemik kullanimin1 takiben asir1  duyarlilik
reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bunlar; a) spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi,
b) astim, kdtiilesen astim, bronkospazm veya dispneden olusan solunum yolu reaktivitesi ya

da c) farkli tiplerde kizarikliklar, kaginti, iirtiker, purpura, anjiyoddem ve daha seyrek olarak
oo O D R R R R U R R ve
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eritema multiforme dahil) kapsayan cesitli deri hastaliklarmi igerebilir. Ilk kullanimdan
hemen sonra olusabilecek bu semptomlarin herhangi birinin goériillmesi durumunda derhal
tibbi yardim gerekmektedir.

Otoimmiin hastaliklar1 (sistemik eritematéz lupus, karma bag dokusu hastaligi) olan
hastalarda, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi sirasinda, boyunda sertlik, bas
agrisi, bulanti, kusma, ates veya biling bulanikligi ile aseptik menenjit semptomlari

bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik ve biling bulaniklig1 gibi merkezi sinir sistemi bozukluklar
asirt doz semptomlar1 olabilir. Ayrica, karin agrisi, bulanti ve kusma ortaya cikabilir.

Karaciger ve bobrek bozukluklar1 ve gastrointestinal hemoraji de olabilir.

Onerilen tedavi:
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz asimi durumunda tedavi, semptomatik ve

destekleyici olmalidir. Doz asiminda Zehir Danisma Merkezi ile temasa gegilmesi Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Anti inflamatuvar preparatlar, topikal kullanim i¢in nonsteroidler

ATC kodu: MO2AA06

Etofenamat, analjezik ve antipiretik 6zellikleri olan non-steroidal anti inflamatuvar bir ilagtir.
Cesitli hayvan deneyleri ile kanitlanmis ve insanlar tizerinde yapilmis ¢esitli ¢alismalar ile
gosterilen belirgin anti inflamatuvar etkisi, bir¢ok farkli etkilerine dayalidir. Etofenamat

inflamasyon prosesinin c¢esitli noktalarma etki eder: Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
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yaninda, histamin saliminin inhibisyonu, bradikinin ve serotonin iizerine antagonistik etki,

kompleman aktivitesinin inhibisyonu ve hyaliironidaz saliminin inhibisyonu gosterilmistir.

Membran stabilize edici Ozellikleri proteolitik enzimlerin salinmasini engeller. Bunun
sonucunda eksiidatif ve proliferatif inflamasyon olaylarin1 engeller; anafilaktik ve yabanci-

cisim reaksiyonlarini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

RESTAFEN’in yaglh formiilasyonundan etofenamatin saliverilmesi yavas bir hizda olur,
bdylece benzer maddelerin suda ¢6ziinebilen enjektabl formlarindan daha uzun bir etki siiresi
gosterir.

RESTAFEN enjeksiyonundan etofenamatin yaslilarda ve genglerdeki plazma egrileri birbirine
benzerdir.

Intramiiskiiler olarak enjekte edilen etofenamatin rolatif biyoyararlanimi, oral olarak
uygulanan flufenamik asitle (tabletleri) karsilastirildiginda %91'dir.

Etofenamatin maksimum plazma diizeylerine (Cmax = 0,633 mikromol/l + 0,232 mikromol/I)
RESTAFEN’in uygulanmasindan ortalama 5,67 saat (5,67+2,66 saat) sonra ulasilmaktadir.
Egri alt1 alan 8,95 + 3,51 mikromol.saat/I’dir.

Dagilim:
Plazma proteinlere % 98-99 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Etofenamat karacigerde hidroksilasyon, eter ve ester ayrilmalari ile metabolize olmaktadir.

Enterohepatik dolasima katilabilir.

Eliminasyon:
Etofenamat, cesitli metabolitleri (hidroksilasyonlar eter, ester ayrismasi gibi) ve bunlarin

konjugatlar1 seklinde, baslica safra ve fegesle ve %35 oraninda da bobrekler yoluyla

atilmaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Subkronik ve kronik toksisite:

Subkronik toksisite, cesitli hayvan tiirlerinde arastirilmistir. Oral uygulama ile bir yillik
calismalar sicanlarda (7, 27, 100 mg/kg/giin) ve primatlarda (7, 26, 100 mg/kg/giin)
gergeklestirilmistir. Viicut agirlign basma 100 mg/kg verilen sicanlarda gastrointestinal
kanama ve iilserleri takiben peritonit gelismistir ve mortalite artmistir.

Yiiksek doz, primatlarda viicut agirliginda, timus bezi agirliginda ve hemoglobinde azalmaya

yol agmustir.

Mutajenik ve timorijenik potansivel:

In vitro ve in vivo gen ve kromozom mutasyonu indiiksiyonu arastirmalar1, negatif sonuglar
vermistir. Mutajenik olma olasilig1 yeterli giivenilirlikle hari¢ birakilmistir.
Sicanlara ve farelere oral uygulamay1 igeren uzun-dénem c¢aligmalar, etofenamata ait herhangi

bir tiimorijenik potansiyel kanit1 saglamamustir.

Ureme toksisitesi:

Etofenamat, plasental bariyeri gegmektedir.

Hayvan calismalarinda, embriyotoksik doz, maternal toksik dozdan daha diisiiktii. Sicanlarda,
oral uygulanan 21 mg/kg/giin dozunda, bobrek pelvisinde genisleme insidansinda artma ve
anneleri tedavi gormiis olan yavrularda oral olarak 7 mg/kg/giin doz ile 14 kaburga gifti
insidansinda artma olmustur.

Etofenamat anne siti ile flufenamik asit olarak atilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Orta zincirli trigliseridler

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RESTAFEN 2 ml ¢6zelti igeren 2ml’lik tip 1 renksiz cam ampul igerisinde, 1 ve 3 ampulliik

kutularda piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
So6giitdzi Mahallesi 2177. Cadde
No:10B/49 Cankaya/ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI
254/54

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 02.12.2013
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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