KISA URUN BILGISi

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

Kardiyovaskiiler Risk:

NSAT ilaglar dliimciil olabilen inme, MI ve ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay riskinin
artmasina neden olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle artabilir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 veya kardiyovaskiiler hastalik riski olan hastalarda daha fazla risk olabilir, (bkz.
bolim 4.4)

EFAMAT I.M. koroner arter by-pass greft cerrahisinin hazirhiginda peri-operatif agri
tedavisi i¢in kontrendikedir (bkz. bolim 4.4).

Gastrointestinal Risk:

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

Yash hastalarda ciddi gastrointestinal olay riski daha yiiksektir (bkz. boliim 4.4).

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir ampul,

Etkin madde:

2 ml enjeksiyon ¢ozeltisi iginde 1 g etofenamat igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler listesi i¢in bakiniz boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul (Enjeksiyonluk ¢6zelti)

Intramuskiiler (i.m.) uygulama i¢in acik sar1 renkte, berrak yagimsi ¢dzelti.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapétik 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.

1/19



Not: Enjeksiyonluk ¢6zelti, sadece etofenamatin topikal uygulamasinin yararli olmadigi veya
uygun olmadigi durumlarda endikedir. Bir kural olarak, tedavi tek bir enjeksiyonla

sinirlandirilmalidir.

EFAMAT I.M. etkin maddesinin yavas salinmasi nedeniyle, hizli etki baslangic1 gereken
hastaliklarda tedavinin baglatilmasi i¢in uygun degildir.
Yaglh formiilasyondan etkin maddenin yavas salimi nedeniyle, EFAMAT [.M.

uygulamasindan sonra etki siiresi 24 saate kadar uzayabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Eriskinlerde, genelde 2 ml'lik EFAMAT I.M. enjeksiyonluk ¢dzeltinin (1 ampul, 1000 mg

etofenamata esdegerdir) derin tek bir intramuskiiler enjeksiyonu yeterlidir.

Uygulama sekli:

Intramuskiiler uygulama i¢indir.

Sok dahil anafilaktik reaksiyonlarin gelisme olasihgi nedeniyle EFAMAT I.M.
enjeksiyonundan sonra hasta en az 1 saat izlenmelidir. Acil durum kiti hazir

bulundurulmalidir. Hasta bu 6nlem hakkinda bilgilendirilir.

Ampuliin kirilmasindan sonra enjeksiyonluk ¢o6zelti 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 ¢ekilir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar tizerinde kullanim ile ilgili deneyimler sinirhidir. Cocuklar ve addlesanlarda
EFAMAT I.M. kullanilmas1 énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Olas1 yan etkilerden dolay1 (bkz. Boliim 4.4) yash hastalarda kullanimi sirasinda dikkat

edilmelidir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
EFAMAT [.M. asagidaki durumlarda kontrendikedir.

* Etofenamata, diger non-steroid anti-inflamatuvar (NSAI) ajanlara veya EFAMAT I.M.’in
icerdigi herhangi bir maddeye asir1 duyarliligi olanlar.

* Daha Onceden asetilsalisilik asit (aspirin) veya diger non-steroid anti-inflamatuvar
(NSAI) ilag kullanimi ile gelisen bronkospazm, astim, rinit, iirtiker veya alerjik-tip
reaksiyon hikayesi olanlar.

* Koroner arter by-pass cerrahisi hazirliginda peri-operatif agri tedavisinde.

* Daha 6nceden NSAI ilaclarla iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon hikayesi
olan hastalar.

* Aktif veya ge¢miste peptik iilser/hemoraji hikayesi (bir veya iki kanitlanmis kanama veya
tilser atag1) olanlar.

e (Ciddi kalp yetmezligi olanlar.

* Antikoagiilanlarla ya da trombosit agregasyon inhibitorleri ile tedavi edilenler.

* Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu olanlar.

* Gebeligin son trimesteri.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar:
Kardiyovaskiiler (KV) etkiler:

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Ucg yila kadar siireli ¢esitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAI ilaglara ait klinik ¢alismalar,
oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii (MI) ve inme
riskinde artma gdstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAI ilaglar benzer
risklere sahiptir. KV hastaligi veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar daha fazla riske
sahiptir. Etofenamat i¢in bu riskleri dislayacak yeterli bilgi bulunmamaktadir. NSAT 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.
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NSAI ilag kullanimiyla iligkili artmus ciddi KV trombotik olay riskini aspirin kullanimimin
azalttigma dair tutarl bir kanit yoktur. Aspirin ve NSAI ilaglarm beraber kullanimi ciddi GI

olaylarin gelisme riskini arttirir.
COX-2 selektif NSAI ilaglarin koroner arter by-pass cerrahisinden sonra ilk 10-14 giinliik agr1
tedavisinde kullanilmasi iizerine yapilan iki biiyiik, kontrollii klinik calismada MI ve inme

riskinin arttig1 bulunmustur (bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

EFAMAT IM. dahil NSAI ilaglar yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine yol acgabilirler, bu durumlarin da KV olaylarin riskini

arttirmada etkileri olabilir.

Tiazid veya loop diiiretikleri kullanan hastalarda, NSAI ilag alimma bagl olarak bu ilaclara

yetersiz yanit gelisebilir.

EFAMAT I.M. dahil NSAI ilaglar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAI

ilag tedavisi baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci dikkatlice izlenmelidir.

EFAMAT I.M. hipertansiyonlu hastalarda, major cerrahi girisimlerden hemen sonra dikkatli

tibbi degerlendirmeden sonra kullaniimalidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAI ilaglarin kullanimina bagl s1v1 yiikii ve ddem gdzlenmistir. EFAMAT I.M. s1v1 yiikii ve
kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, kalp yetmezIligi, akut iskemik kalp hastaligi, periferik arterial
okliisif hastalifn ve/veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalarda, NSAI ilaclar sadece
endikasyonun dikkatli degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir. Benzer degerlendirme,
kardiyovaskiiler olay risk faktorlerine (Ornegin hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara i¢me) sahip hastalarda uzun siireli tedavinin baslatilmasindan 6nce de

gereklidir.
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Gastrointestinal etkiler:
Gastrointestinal giivenlik icin EFAMAT I.M. 'nin siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri
(COX-2 inhibitérleri) dahil NSAI ilaglarla birlikte kullanimindan kagmilmalidir.

Yasli hastalarda, 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyonlar gibi

NSAl ilaglarla gzlenen yan etkilerin siklig1 artmustir. (bkz. Boliim 4.3)

Gastrointestinal etkiler-tilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

EFAMAT I.M. dahil NSAI ilaglar, mide, ince barsak ve kalin barsak inflamasyonu, kanamast,

iilserasyonu ve perforasyonu gibi 6liimciil 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. NSAI ilaclara bagl {ist
gastrointestinal sistemde advers olay gelisen bes hastadan sadece biri semptomatiktir. NSAI
ilaglarin neden oldugu iist Gi iilserler, biiyiik kanama ve perforasyon, 3-6 ay siire 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 olaylarn
tedavi boyunca herhangi bir zamanda gelisme sansini arttirarak 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 gore 10 kat artmistir. NSAI ilaglar ile tedavi olan hastalarda GI kanama
riskini artiran diger risk faktorleri, beraberinde oral kortikosteroid veya anti-koagiilan
kullanimi, uzun siireli NSAI kullanimi, sigara icilmesi, alkol kullanim, ileri yas ve genel
durum bozuklugudur. Oliimciil GI olaylara ait spontan bildirimlerin ¢cogu, yash veya zayif
diismiis hastalarda olmustur ve dolayisiyla bu hasta popiilasyonunun tedavisinde 6zellikle

dikkatli olunmalidir.

NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi igin en
diisiik etkin doz, olasi 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
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tedavi baslanmalidir. Bu durumda, ciddi Gi advers olay dislanana kadar NSAI ilaglar

kesilmelidir. Yiiksek riskli hastalar i¢in NSAI icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda, yash hastalarda ve ayrica diisilk doz aspirin
veya gastrointestinal riskleri arttiran diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalarda, koruyucu
ajanlarla  (6rn. misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) kombinasyon tedavisi

onerilmelidir. (bkz. B6liim 4.5)

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
veya aspirin gibi anti-trombotik ajanlar dahil iilserasyon veya kanama riskini arttiran ilaglarla

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

Gastrointestinal hastalik (lilseratif kolit, Crohn hastalig1) hikayesi olan hastalara durumlari

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

Renal Etkiler:

NSAI ilaglarm uzun siire kullanimi renal papiller nekroz ve diger bobrek hasarlari ile
sonuglanmistir. Renal toksisite, bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin
kompansatuar etkinligi olan hastalarda da gdzlenmistir. Bu hastalarda NSAI ila¢ kullanimu,
doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve buna ikincil olarak bobrek kan
akiminin azalmasina neden olabilir, bu durum belirgin bir bdbrek yetmezligine zemin
hazirlayabilir. Yetersiz bobrek fonksiyonu, kalp yetmezligi, karacier yetmezligi olanlarda,
ditiretik ve ADE inhibitorii alanlarda ve yaglh hastalarda bu reaksiyonun gelisme riski daha
fazladir. NSAI ilag tedavisinin kesilmesini takiben genellikle tedavi oncesi duruma geri

donulmektedir.

Ilerlemis bobrek hastaligi:

EFAMAT I.M. 'nin ilerlemis bobrek hastalig1 olan hastalarda kullanimina dair herhangi bir
kontrollii klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle EFAMAT I.M. ilerlemis bdbrek hastalig
olan hastalarda onerilmez. Eger EFAMAT 1.M. mutlaka kullanilacaksa, hastalarin bobrek

fonksiyonlariin yakin takibi 6nerilir.
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Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAI ilaglar gibi daha énce EFAMAT 1.M. 'ye maruz kaldig1 bilinmeyen hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. EFAMAT 1.M., aspirin triadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak nazal polipli veya polipsiz rinit gegiren
veya aspirin ya da diger NSAI ilaglarin alimi sonrasinda siklikla ciddi, potansiyel olarak
Olimciil bronkospazm gdosteren astim hastalarinda ortaya g¢ikmaktadir (bkz Bolim 4.3).

Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda acil yardim aranmalidir.

Deri reaksiyonlari:

EFAMAT i.M. dahil NSAI ilaglar, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroz (TEN) gibi 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlarima neden
olabilirler (bkz. Boliim 4.8). Bu ciddi olaylar uyarici semptomlar olmaksizin ortaya ¢ikabilir.
Vakalarin ¢cogunda reaksiyonlarin gelisimi tedavinin ilk ayindadir. Hastalar ciddi dermatolojik
durumlara ait belirti ve bulgular hakkinda bilgilendirilmelidir ve deri dokiintiisii, mukozal
lezyonlar veya herhangi bir asirt duyarlik belirtisi ilk ortaya ¢iktiginda EFAMAT 1.M.

kesilmelidir.

EFAMAT I.M. indiiklenebilir porfirili hastalarda yarar zarar oram dikkatli degerlendirildikten

sonra kullanilmalidir.

Onlemler:

EFAMAT I.M. 'nin kortikosteroidlerin yerine gecmesi 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 yavasg¢a azaltilmalhidir.

EFAMAT I.M. 'in inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiyéz olmayan,
agrili durumlara ait komplikasyonlarin saptanmasindaki tanisal bulgularin 6zeliklerini

azaltabilir.

Hepatik etkiler:
EFAMAT I.M. dahil NSAI ilaglar1 alan hastalarin % 15'inde karaciger testlerinin bir veya bir
cogunda smirda yiikselmeler olabilir. Bu laboratuar anormallikleri tedavi siiresince

ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedavi siirdiiriildiigiinde gecici olabilir. NSAI
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ilaclarla yapilan klinik ¢aligmalarda kayda deger ALT ve AST ylikselmesi (normal degerlerin
lic veya daha fazla kat1) hastalarin yaklasik %! 'inde rapor edilmistir. Ayrica, sarilik ve
Olimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi bazilar1 6liimle

sonuglanabilen nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 da bildirilmistir.

EFAMAT I.M. ile tedavi altindayken bir hastada karaciger fonksiyonunun bozulduguna dair
semptom ve/veya bulgular olusmusgsa veya karaciger testleri anormalse daha ciddi karaciger
reaksiyonlarinin gelisimine yonelik arastirma yapilmalidir. Eger karaciger hastalifi ile
uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik klinik bulgular (eozinofili, deri

dokiintiisii vb) ortaya ¢ikarsa EFAMAT I.M. tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

EFAMAT 1.M. dahil NSAI ilag alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun nedeni, sivi
retansiyonu, bariz veya masif GI kan kaybi veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanmamus bir etki olabilir. EFAMAT I.M. dahil uzun siireli NSAI ila¢ alan hastalarda
eger herhangi bir anemi belirti ve bulgular1 gozlenirse hemoglobin ve hematokrit degerleri
kontrol edilmelidir. NSAI ilaglar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi hastalarda
kanama zamaninin uzadig1 gosterilmistir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonlari {izerine

etkileri kantitatif olarak az, kisa siireli ve geri doniistimliidiir.

Koagiilasyon bozukluklar1 olan veya antikoagiilan alan hastalar gibi trombosit
fonksiyonundaki degisimlerden olumsuz sekilde etkilenebilecek EFAMAT 1.M. alan hastalar,
dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Astimi olan hastalar:

Astimi1 olan hastalarin, aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirin-duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm yapabilir. Bu tiir aspirin-duyarl
hastalarda aspirin ve diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazm dahil ¢apraz reaksiyon
bildirildiginden, EFAMAT I.M. bu tarz aspirin-duyarli hastalara uygulanmamali ve astimli
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

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

asagidaki bilgiler verilmelidir:
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1. EFAMAT IM., hastaneye yatirilmasina ve hatta 6liime sebebiyet verebilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi kardiyovaskiiler (KV) yan etkilere neden
olabilir. Herhangi bir uyarict semptom olmaksizin ciddi KV olaylar ortaya
cikabileceginden, hastalar, gogiis agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusmada zorluk gibi
bulgu veya belirtilere kars1 dikkatli olmal1 ve bu tarz belirti veya bulgular oldugunda
tibbi destek almalidirlar. Hastalar bu takibin 6nemi hakkinda bilgilendirilmelidir.

2. Diger NSAI ilaglar gibi EFAMAT I.M., GI rahatsizligina ve seyrek olarak, hastaneye
yatisa veya oliime sebebiyet verebilecek iilser ve kanama gibi ciddi Gi yan etkilere
neden olabilir. Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamalar herhangi bir uyarici
semptom olmadan da 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. EFAMAT .M., diger NSAI ilaglar gibi hastanede yatma ve dliime sebebiyet verebilen
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere sebep olabilir.
Bir¢ok deri reaksiyonunun uyari vermeden olugmasina ragmen, hastalar deride
dokiintii, kabarikliklar, ates veya kasint1 gibi diger asir1 duyarlik reaksiyonlaria karsi
dikkatli olmalidirlar ve bu belirti veya bulgular gelistiginde tibbi destek almalidirlar.
Hastalarda eger herhangi bir deri dokiintiisii goriiliirse tedavi kesilmeli ve hastalar
doktorlari ile en kisa siirede iletisime gecmelidir.

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

5. Hastalar hepatotoksisite belirti ve bulgulan (bulanti, halsizlik, letarji, kasinti, sarilik,
sag Ust 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 uyarilmalidirlar. Bu belirtiler oldugunda hasta hemen acil yardima
yonlendirilmelidir.

7. Gebeligin ileri donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasma neden

olabileceginden diger NSAI ilaglar gibi EFAMAT i.M. kullanimindan kaginilmalidir.

Laboratuar testleri:

Ciddi GI sistem iilserasyonu ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksizin da gelisebildigi icin,

hekimler GI kanama belirti ve bulgularmi izlemelidirler. Uzun dénem NSAI ila¢ alan
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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 kétiilerse EFAMAT I.M. tedavisi kesilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anjiotensin dOniustiiricii enzim (ADE) inhibitorleri:

Bildirimler, NSAI ilaglarin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkinligini azaltabilecegini
ileri siirmektedir. NSAI ile birlikte ADE-inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat

edilmelidir.

Aspirin:
Diger NSAI ilaglar gibi etofenamatin aspirin ile beraber kullanimi yan etkilerde artma

olusturabileceginden genel olarak tavsiye edilmez.

Furosemid:

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonras1 gézlemler, etofenamatin bazi hastalarda furosemid ve
tiazidlerin natriiiretik etkisini azalttigin1 gdstermistir. Bu etki renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna atfedilmistir. NSAI ilaglar ile beraber kullanim sirasinda, diiiretik etkinin
saglandigindan emin olmak i¢in ve bobrek yetmezligi bulgularina karsi hastalar yakindan

takip edilmelidir (bkz B6liim 4.4).

Lityum:

NSAI ilaglar plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya
neden olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artar ve renal klerens yaklagik
%20 azalir. Bu etkiler NSAI ilaclarin bébrek prostaglandin sentezini inhibe etmelerine
atfedilmistir. Bu nedenle NSAI ilaglar ve lityum beraber kullanildiginda, 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 arttirabilirler. NSAI ilaglar

metotreksat ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
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Varfarin ve antikoagiilanlar:

Varfarin ve NSAI ilaclarin Gi kanama iizerine etkileri sinerjiktir. Bundan dolay1 bu ilaglari

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

Kortikoidler veya diger non-steroid anti-inflamatuvar ajanlar:

Artmig gastrointestinal kanama riski.

Probenesid veva siilfinpirazon:

Etofenamat eliminasyonunda yavaslama

Alkol:

Gastrointestinal kanama riskinde artma.

Digoksin:

Digoksin serum degerlerinde yiikselme olasidir.

Fenitoin:

Fenitoin serum degerlerinde yiikselme olasidir.

Diiiretikler ve diger antihipertansif ajanlar:

Ditiretik veya antihipertansif olasi etkide azalma.

Potasyum tutucu ditretikler:

Hiperkalemi gelisimi olasidir. Dolayisiyla, potasyum degerleri kontrol edilmelidir.

Siklosporin:

Siklosporinin bobrek toksisitesinde artis olasidir.

Antidiyabetik ajanlar:

Izole vakalarda non-steroid anti-filojistik ajanlarin 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

oOnlem alinmas1 Onerilmektedir
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Selektif serotonin geri alim inhibitorleri:

Gastrointestinal kanama riski artist

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 onerilmemektedir. EFAMAT 1.M.
kullanilacak ise etkili dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Etofenamatin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fotal gelisimi advers olarak
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢aligmalara ait veriler gebeligin erken doneminde bir
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik yapma ve kardiyak malformasyon
ile karin duvarinda konjenital agiklik riskinde bir artig ileri stirmektedir. Bu riskin tedavi dozu

ve siiresi ile arttig1 diisiintilmektedir.

Hayvan deneyleri prostaglandin sentez inhibitdrii uygulanmasinin artmis pre- ve post-
implantasyon kaybi1 ve embriyo/fetus letalitesine yol ag¢tigim1 gostermistir. Ek olarak,
organogenez evresi sirasinda prostaglandin sentez inhibitérii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler ~malformasyonlar dahil ¢esitli malformasyonlarin sikliginda artma

bildirilmistir.

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

ve tedavi stiresi kisa tutulmalidir.

Hamileligin {i¢iincii trimesteri esnasinda tiim prostaglandin sentez inhibitorleri ile;

e Fetusta olabilecek etkiler:
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- kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

- bobrek fonksiyon bozuklugu, (oligohidramnioz ile bdbrek yetmezligine
ilerleyebilir)

* Anne ve gebeligin son evresindeki ¢ocukta

- olas1 kanama zamaninda uzama, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen anti-
agregan etki.

- uterus kontraksiyonlarinin inhibisyonu, dogum eyleminin uzamasiyla veya

gecikmesiyle sonuglanir.

Dolayisiyla, etofenamat hamileligin {i¢iincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Etofenamat anne siitine gecebileceginden EFAMAT 1M. laktasyon doneminde

kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Etofenamatin uygulanmasi -diger siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin
kullaninmina benzer sekilde- fertiliteye zarar verebileceginden hamile kalmayi1 planlayan

kadinlarda EFAMAT .M. 6nerilmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Dogru sekilde kullanilsa bile, EFAMAT I.M. reaksiyon hizin1 araba veya makine kullanma
yetenegini bozacak sekilde degistirebilir. Bu, 06zellikle alkolle birlikte kullanildiginda
onemlidir.

Hastalar EFAMAT I.M. kullanirken ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Asagidaki istenmeyen etkilerin doza bagli oldugu ve bireyler arasinda kisiden Kkisiye

degisebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Genel olarak en sik gozlenen yan etkiler gastrointestinaldir. Ozellikle yaslilarda bazen
6liimciil olabilen peptik iilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama ortaya ¢ikabilir (bkz.

Boliim 4.4.). Mide bulantisi, kusma, diyare, midede gaz toplanmasi, konstipasyon, dispepsi,
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abdominal agri, melena, hematemez, {iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin
alevlenmesi uygulamay1 takiben bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4.). Daha az siklikla, midede
inflamasyon gozlenmistir. Genellikle gastrointesinal kanamanin gerceklesme riski, NSAI
ilaglarla tedavinin siiresine ve kullanilan doz arali§ina baghdir.

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

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler baz1 NSAI ilaglarin kullaniminin (6zellikle yiiksek
dozlarda ve uzun doénem kullanildiginda), arterial trombotik olay (6rnegin miyokard
infarktiisii veya inme) riskinde kiiciik bir artisla iligkili olabilecegini ileri siirmektedir (bkz.

Boliim 4.4).

Istenmeyen etkiler i¢in kullanilan terimler ve siklik dereceleri:

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).

EFAMAT I.M. i¢in bildirilen istenmeyen etkiler:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok seyrek: Enfeksiyonlarin neden oldugu inflamasyonlarda artis (6rn. nekrotizan fasitis
gelisimi)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek: Hematopoez bozukluklari (anemi, 16kopeni, agraniilositoz, trombositopeni)

Cok seyrek: Hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar::

Bilinmiyor: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, yiiz ve dilde sisme, larenks 6demi ve solunum
yollarinda kasilma, nefes alma zorlugu. Alerjik vaskiilit ve pndmoni.

Endokrin hastaliklar:

Cok seyrek: Pankreatit

Psikiyatrik hastahiklar:

Cok seyrek: Anksiyete, kabuslar, depresyon ve psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastalhiklari:

Yaygin olmayan: Bag agrisi, ajitasyon, iritabilite, yorgunluk, sersemlik ve bas donmesi

Cok seyrek: Algilama bozuklugu, tat alma duyusu bozukluklari, hafizada zayiflama,

oryantasyon bozuklugu, spazmlar, tremor.
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Goz hastalhiklar:

Cok seyrek: Gorme bozukluklart (bulanik gérme, diplopi)

Kulak ve i¢ kulak hastahklar::

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi ve iletim tipi isitme bozukluklar1

Kardiyak hastaliklar:

Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogiis agrisi, hipertansiyon, 6dem.

Bilinmiyor: Izole vakalarda kardiyak yetmezlik gelisebilir.

Gastrointestinal hastaliklar:

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

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

Seyrek: Hematemez, melana veya kanamali diyare

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

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan: Serum transaminaz seviyelerinde artis

Seyrek: Karaciger hasari (sarilikla beraber veya beraber olmayan hepatit, izole vakalarda
fulminan gidisli, nadiren prodromal semptomlar da olmadan)

Deri ve deri alti doku hastahiklar::

Yaygin olmayan: Kutan6z dokiintii ve kasint1 gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Seyrek: Urtiker, alopesi

Cok seyrek: Biilloz ekzantem, egzema, eritem, fotosensitizasyon, purpura (ayrica alerjik
purpura) ve ciddi deri reaksiyonu formlari (Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu)
Bobrek ye idrar yolu hastahklar::

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 bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar:

Seyrek: Periferik 6dem (hipertansiyonu veya bobrek yetmezligi olan hastalarda)

Cok seyrek: Enjeksiyon yerinde yanma hissi veya steril apse olusumu, yagli doku veya deri

nekrozu (ilaca bagl deri embolisi)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik ve biling bulaniklig1 gibi merkezi sinir sistemi bozukluklar1
asirt doz semptomlar1 olabilir. Ayrica, karin agrisi, bulantt ve kusma ortaya cikabilir.
Karaciger ve bobrek bozukluklari ve gastrointestinal hemoraji de olabilir.

Onerilen tedavi:

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz asiminda Zehir Danigsma Merkezi ile temasa

gecilmesi Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Non-steroid anti-inflamatuvar/ analjezik ilaglar

ATC Kodu: M02AA06

Etofenamat, analjezik ve anti-inflamatuvar 6zellikleri olan non-steroidal antifilojistik bir
ilagtir. Cesitli hayvan deneyleri ile kanitlanmis ve insanlar iizerinde yapilmis ¢esitli calismalar
ile gosterilen belirgin antifilojistik etkisi, bircok farkli etkilerine dayalidir. Etofenamat
inflamasyon prosesinin c¢esitli noktalarina etki eder: Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
yaninda, histamin saliminin inhibisyonu, bradikinin ve serotonin {izerine antagonistik etki,

kompleman aktivitesinin inhibisyonu ve hyaliironidaz saliminin inhibisyonu gosterilmistir.

Membran stabilize edici Ozellikleri proteolitik enzimlerin salinmasin1 engeller. Bunun
sonucunda eksiidatif ve proliferatif inflamasyon olaylarim1 engeller; anafilaktik ve yabanci-

cisim reaksiyonlarini azaltir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Etofenamatin yagli formiilasyonundan etofenamatin saliverilmesi yavas bir hizda olur,
boylece benzer maddelerin suda ¢6ziinebilen enjektabl formlarindan daha uzun bir etki siiresi
gosterir.

Etofenamat enjeksiyonundan etofenamatin yaglilarda ve gencglerdeki plazma egrileri birbirine
benzerdir.

Intramuskiiler olarak enjekte edilen etofenamatin (EFAMAT 1.M.) rélatif biyoyararlanimi,

oral olarak uygulanan flufenamik asitle (tabletleri) karsilastirildiginda %91'dir.
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Etofenamatin maksimum plazma diizeylerine (Cmax = 0.633 pmol/l + 0.232 umol /1)
Etofenamatin uygulanmasindan ortalama 5.67 saat (5.67+2.66 saat) sonra ulasilmaktadir.

Egri alt1 alan 8.95 + 3.51 umol * saat/l'dir.

Dagilim:

Plazma proteinlere % 98-99 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Etofenamat karacigerde hidroksilasyon, eter ve ester ayrilmalar1 ile metabolize olmaktadir.

Enterohepatik dolagima katilabilir.

Eliminasyon:

Etofenamat, ¢esitli metabolitleri (hidroksilasyonlar eter, ester ayrismasi gibi) ve bunlarin
konjugatlar1 seklinde, baglica safra ve fecesle ve %35 oraninda da bdbrekler yolu ile

atilmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Ureme toksisitesi agisindan herhangi bir belirti bulunmamaktadir.
Etofenamatin tolerabilitesi, ¢esitli hayvan tiirlerinde yapilan akut ve kronik toksisite

calismalarinda arastirilmustir.

Akut toksisite:

Sicanlarda intraven6z uygulamadan sonra LD50, 140 mg/kg, oral uygulamadan sonra ise

292 mg/kg 'dir.

Kronik toksisite:

Sicanlarda (7, 27, 100 mg/kg) ve maymunlarda (7, 26, 100 mg/kg) giinliik oral uygulama
seklinde, 1 y1l boyunca yapilan kronik ¢alismalarin her biri 6zellikle 6nem tagir. Herhangi
olumsuz bir etki gdstermeyen 27 mg/kg 'lik (sicanlarda) ve 26.0 mg/kg 'lik (maymunlarda)

dozlar, insanlardaki giinliik terapotik dozlardan oldukea yiiksektir.

Mutajenik ve tiimorojenik potansivel:

Cesitli caligmalarda gosterildigi gibi, herhangi bir embriyotoksik, mutajenik veya karsinojenik

etki kanitt bulunmamaktadir.
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Ureme toksisitesi:

Sicanlarda (oral ve kutandz uygulama) ve tavsanlarda (kutan6z uygulama) etofenamat ve bazi
metabolitlerinin plasentadan gectigi gosterilmistir. Tavsanlara gebeligin 18. giiniine kadar,
giinde 10, 30 ve 100 mg/kg uygulanmstir. ilacin kesilmesinden sonra plasenta, uterus, fetus,

organlar ve safradaki diizeyler hizla azalmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Orta zincirli trigliserid

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I camdan (dayanma giicii yliksek borosilikat cam) yapilmis tizeri baskili, 2 ml’ lik renksiz,
halkali ampul.

EFAMAT I.M. 2 ml'lik 1 ve 3 ampulliik kutularda.

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 Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilir.

7. RUHSAT SAHIBI
DEVA HOLDING A S.
Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. 34303 No:1
Kiiciikgekmece/ISTANBUL
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Tel: 0212 692 92 92
Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/80

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 10.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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