
KISA URTJN BiLGiSi

I- BE$ERi TIBBi ORUNiJN ADI
DoLiNE i.u. tgtz ml Ampul

KALiTATiF vE KANTiTATiT silr$iN{

Etkin madde:Her bir ampul,2 ml enjeksiyon soliisyonu iqinde I g etofenamat igerir.

Yardrmcr maddeler:Hindistan cevizi fraksiyonu yalr

FARMASOTiK FORM

Ampul iginde enjeksiyon igin g6zelti

4. KLiNiKOZELLiKLER

\-- 4.1. Terapdtik endikasyonlar

Osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgulann tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas sistemi alnlan, postoperatifaln ve dismenore tedavisinde endikedir.

Not: Enjeksiyonluk gdzelti, sadece etofenamatrn topikal uygulamastntn yararh

olmadrlr veya uygun olmadrlr durumlarda endikedir. Bir kural olarak, tedavi tek bir
enjeksiyonla srmrlandrnlmahdrr.

DOLNE i.M. etkin maddesinin yavaq sahnmasr nedeniyle, hrzh etki baglangtct

gereken hastahklarda tedavinin baglatrlmasr igin uygun delildir.
Yalh formiilasyondan etkin maddenin yavag sahmr nedeniyle, DOLiNE i.M.
uygulamasrndan sonra etki siiresi 24 saate kadar uzayabilir.

Kardiyovasktler Risk:

NSAi ilaglar dltmciil olabilen inme, MI ve ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay
riskinin artmastna neden olabilirler. Bu risk kullanrm siiLresiyle artabilir'
Kardiyovaskiiler hastahfr veya kardiyovaskiiler hastahk riski olan hastalarda daha

fazla risk olabilir. (bkz. biiliim 4.4)

DOLINE i.M. koroner arter by-pass greft cerrahisinin hazrrhlrnda peri-operatif a[n
tedavisi igin kontrendikedir. (bkz. bdliim 4.4)

Gastrointestinal Risk l

NSAI ilaqlar, mide veya intestinal sistemde perforasyon, iilserasyon ve kanama gibi
dltimciil olabilen ciddi gastrointestinal yan etkilerde riskin artmaslna neden olur. Bu
yan etkiler tedavi strastnda herhangi bir zamanda ve uyancl semptomlar olmadan
olugabilir. Yaqh hastalarda ciddi gastrointestinal olay riski daha ytiksektir. (bkz'
bdliim 4.4



4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Uygulama srkhfr ve siiresi
Erigkinlerde, genelde 2 ml'lik DOLNE i.M. enjeksiyonluk gtizeltinin (l ampul, 1000

mg etofenamata egde[erdir) derin tek bir intramuskiiler enjeksiyonu yeterlidir.

Uygulama gekli

intramuskuler uygulama igindir.

$ok dahil anafilaktik reaksiyonlarrn geligme olasrhlr nedeniyle DOLINE i.M.
enjeksiyonundan sonra hasta en az I saat izlenmelidir. Acil durum kiti hazrr

bulundurulmahdrr. Hasta bu 6nlem hakkrnda bilgilendirilir.

Ampuliin ktnlmasrndan sonra enjeksiyonluk gdzelti bir qrnngaya gekilir ve yeterince

uzun enjeksiyon ifnesi ile kas igerisine (genellikle gluteus kasma) derin bir gekilde

enjekte edilir. Qtizeltiyi enjekte etmeden Once, herhangi bir kan damannrn zarar
gdrmedipinden emin olmak igin grnnganrn pistonu gok az geri gekilir.

\' 6zel popiilasyonlara iliEkin ek bilgiter

B6brek/Karaci[er yetmezli!i:

Karaciler veya b6brek fonksiyonu bozuklulu olanlarda kullamlmamahdrr.

Pediyatrik popiilasyon:

Qocuklar iizerinde kullanrm ile ilgili deneyimler srmrhdr. Qocuklar ve addlesanlarda

DOLiNE i.M. kullanrlmasr dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon :

Olasr yan etkilerden dolayr (bkz bdlUm 4.4) yagh hastalarda kullanrmr strastnda
dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DOLNE i.M. aqa[rdaki durumlarda kontrendikedir.

Etofenamat4 diler non-steroid antiinflamatuvar (NSAi) ajanlara veya DOLINE
i.M.'in igerdigi herhangi bir maddeye agtn duyarlthlr olanlar.

Daha iinceden asetilsalisilik asit (aspirin) veya di[er non-steroid anti-inflamatuvar
(NSAi) ilag kullarumr ile geligen bronkospazm, astrm, rinit, iirtiker veya alerjik+ip
reaksiyon hikayesi olanlar.

Koroner arter by-pass cerrahisi hazrrh[rnda peri-operatif aln tedavisinde.

Daha dnceden NSAi ilaglarla iligkili gastrointestinal kanama veya perforasyon
hikayesi olan hastalar.

Aktif veya geqmigte peptik iilser/hemoraji hikayesi (bir veya iki kanrtlanmrq
kanama veya iilser atagl) olanlar.

Ciddi kalp yetmezlili olanlar.

Antikoagiilanlarla ya da trombosit agregasyon inhibitttrleri ile tedavi edilenler.



Karaciler veya bdbrek fonksiyonu bozuklulu olanlar.

Gebeli[in son trimesteri.

4.4.6zel kullanlm uyanlarr ve iinlemleri

Uvarrlar:

Kardiyovaskiiler (KV) etkiler:

Kardivovaskiiler trombotik olaylar:

Ug yrla kadar siireli gegitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAi ilaqlara ait klinik
gahqmalar, tiliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarkttsii
(MI) ve inme riskinde artma gdstermigtir. COX-2 selektif veya non-selektif ttim NSAI
ilaglar benzer risklere sahiptir. KV hastahlr veya KV risk fakt6rleri oldugu bilinen
hastalar daha fazla riske sahiptir. Etofenamat igin bu riskleri drglayacak yeterli bilgi
bulunmamaktadrr. NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskin en aza

indirilmesi igin en diigiik etkili doz, olast en krsa siire ile kullarulmahdrr. Hekimler ve

hastalar daha dnceden KV semptomlar olmasa dahi, bu tiir semptomlara karqr hazrrhkh

olmahdrr. Hastalar ciddi KV belirti ve/veya bulgular hakkrnda ve bunlar oldulunda
yaprlacaklar hakkrnda bilgilendirilmelidirler.

NSAi ilaq kullammryla iligkili artmrg ciddi KV trombotik olay riskini aspirin kullanrmtntn
azalttrfirna dair tutarh bir kanrt yoktur. Aspirin ve NSAI ilaglann beraber kullarumr ciddi
Gi olaylann geligme riskini arttrnr.
coX-2 selektifNSAi ilaglann koroner arter by-pass cerrahisinden sonra ilk l0-14 giinliik
alrr tedavisinde kullanrlmasr iizerine yaprlan iki biiyiik, kontrollii klinik gahqmada MI ve

inme riskinin arttrlr bulunmuqtur (bkz. bdltm 4.3)'

Hipertansivon:

DOLINE i.M. dahil NSAI ilaqlar yeni hipertansiyon geligimine veya var olan

hipertansiyonun kdtiile$mesine yol agabilirler, bu durumlann da KV olaylafln riskini
arttrrmada etkileri olabilir.

Tiazid veya loop diiiretikleri kullanan hastalarda, NSAI ilaq ahmtna balh olarak bu

ilaglara yetersiz yamt geliqebilir.

DOL|NE i.M. dahil NSAI ilaglar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

\, NSAi ilag tedavisi baglangrcrnda ve tedavi siiresince kan bastnct dikkatlice izlenmelidir.

DOL|NE i.U. hipertansiyonlu hastalarda, major cerrahi girigimlerden hemen sonra

dikkatli trbbi deperlendirmeden sonra kullantlmahdrr.

Konjestif kalp yetmezliEi ve 6dem:

NSA| ilaqlann kullammrna balh srvr yiikii ve 6dem giizlenmigtir. DOLNE i.M. srvr yiikii
ve kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr.

Kontrolsiiz hipertansiyonu, kalp yetmezligi, akut iskemik kalp hastahlr, periferik arterial

okliisif hastalilr velviya serebiovaskiiler hastah[r olan hastalarda, NSAi ilaqlar sadece

endikasyonun dikkatli delerlendirilmesinden soffa kullamlmahdrr. Benzer

delerlendirme, kardiyovaski.iter olay risk faktiirlerine (iimepin hipertansiyon,

hiplrlipidemi, diabetes mellitus, sigara iqme) sahip hastalarda uzun siireli tedavinin

baglatrlmasrndan 6nce de gereklidir.



Gastrointestinal etkiler:

Gastrointestinal giivenlik igin DOLINE i.M'in siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri
(COX-2 inhibitiirleri) dahil NSAI ilaglarla birlikte kullammrndan kagrrulmahdrr.

Yagh hastalard4 dzellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyonlar
gibi NSAI ilaqlarla gdzlenen yan etkilerin srkhgt artmrgtrr. (bkz. btiliim 4.3)

Gastrointestinal etkiler- tilserasvon. kanama ve oerforasyon riski:

DOLINE i.M. dahil NSAI ilaqlar, mide, ince barsak ve kahn barsak inflamasyonu,
kanamasr, iilserasyonu ve perforasyonu gibi tiliimciil olabilen ciddi gastrointestinal (Gi)
advers olaylara neden olabilirler. Bu ciddi advers olaylar herhangi bir uyan olmadan,
herhangi bir zamanda NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda ortaya Erkabilir. NSAI
ilaglara balh iist gastrointestinal sistemde advers olay geligen beg hastadan sadece biri
semptomatiktir. NSAI ilaglann neden oldu[u iist Gi iilserler, biiyiik kanama ve
perforasyon, 3-6 ay siire ile tedavi uygulanan hastalarda yaklagrk 7o1 oranrnda ve I yrl
siireyle tedavi olan hastalarda yaklaqrk o/o2-4 orarunda ortaya g*maktadtr. Bu artma

egilimi, uzun kullammda ciddi Gi olaylann tedavi boyunca herhangi bir zamanda geligme
gansrnr arttrrarak devam eder. Ancak krsa dtinem tedaviler bile risksiz degildir.

NSAi ilaglar, d,nceden iilser ve gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda gok

dikkatli regetelenmelidir. Onceden NSAi k:ullananve peptik lser ve/veya gastointestinal
kanama hikayesi olan hastalarda Gi kanama geligme riski, bu risk faktiirlerinden
herhangi birine sahip olmayan hastalara gdre l0 kat artmrgtrr. NSAi ilaglar ile tedavi olan
hastalarda Gi kanama riskini artrran diEer risk faktdrleri, beraberinde oral ko(ikosteroid
veya anti- koagiilan kullanrmr, uzun siireli NSAI kullammt, sigara igilmesi, alkol
kuilanrmr, ileri yaq ve genel durum bozukluludur. Oliimciil Gi olaylara ait spontan

bildirimlerin go!u, yaqh veya zayrf diiqmtiS hastalarda olmu$tur ve dolayrsryla bu hasta

popi.ilasyonunun tedavisinde dzellikle dikkatli olunmahdtr.

NSAI ilaqlar ile tedavi edilen hastalarda potansiyel Gi olay riskinin en aza indirilmesi igin
en diiqiik etkin doz, olast en ktsa stirede kullamlmahdrr. Hekimler ve hastalar NSAI ilaq
kullammr srrasrnda geligebilecek Gi kanama ve iilserasyon bulgu ve belirtilerine kargr

hazrrhkh olmahdrrlar ve eler ciddi Gi yan etkiden giiphelenilirse hemen ek delerlendirme
ve tedavi baglanmahdrr. Bu durumda, ciddi Gi advers olay drglanana kadar NSAi ilaqlar
kesilmelidir. Yiiksek riskli hastalar igin NSAi igermeyen altematif tedaviler
diigiiniilmelidir.

Ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda, yagh hastalarda ve aynca diigiik doz aspirin
veya gastrointestinal riskleri artttran diler ilaglan kullanmasr gereken hastalarda,

koruyucu ajanlarla (6m. misoprostol veya proton pompasl inhibittirleri) kombinasyon

tedavisi dnerilmelidir. (bkz. btiliim 4.5)

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin geri ahm

inhibitdrleri veya aspirin gibi anti-trombotik ajanlar dahil iilserasyon veya kanama riskini
arnrran ilaglarla birlikte kullanmak durumunda olan hastalarda dikkatli olunmahdrr. (bkz.

bitliim 4.5)

Gastrointestinal hastahk (iilseratif kolit, Crohn hastahlr) hikayesi olan hastalara

durumlan k6tiilegebileceli iqin NSAI ilaglar verilirken dikkat edilmelidir. (bkz. b<iliim

4.8)

4



Renal Etkiler:

NSAi ilaglann uzun siire kullammr renal papiller nekoz ve diler biibrek hasarlan ile
sonuglanmrgtr. Renal toksisite, b<ibrek perff.izyonunun sa[lanmasrnda prostaglandinlerin
kompansatuar etkinlipi olan hastalarda da gdzlenmiqtir. Bu hastalarda NSAI ilag
kullanrmr, doza baprmh olarak prostaglandinlerin yaprmrnda azzlmaya ve buna ikincil
olarak bdbrek kan aktmtmn azalmastna neden olabilir, bu durum belirgin bir b<ibrek
yetmezliline zemin hazrrlayabilir. Yetersiz bdbrek fonksiyonu, kalp yetrnezligi, karaciger
yetmezligi olanlarda, diiiretik ve ADE inhibitttrii alanlarda ve yaqh hastalarda bu
reaksiyonun geliqme riski daha fazladrr. NSAI ilag tedavisinin kesilmesini takiben
genellikle tedavi dncesi duruma geri ddniilmektedir.

ilerlemis triibrek hastahEr :

DOLiNE i.M.'in ilerlemig b6brek hastah[r olan hastalarda kullammrna dair herhangi bir
kontrollii klinik gahgma verisi yoktur. Bu nedenle DOLiNE i.M. ilerlemi$ bdbrek
hastahgr olan hastalarda dnerilmez. Eger DOLINE i.M. mutlaka kullanrlacaksa,
hastalann bdbrek fonksiyonlannm yaktn takibi dnerilir.

Anafi laktoid reaksiyonlar:

Diper NSAi ilaglar gibi daha 6nce DOLiNE i.M.'e maruz kaldrfir bilinmeyen hastalarda

anafilaktoid reaksiyonlar olugabilir. DOLiNE i.M. aspirin triadr olan hastalara

verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak nazal polipli veya polipsiz rinit
gegiren veya aspirin ya da di[er NSAI ilaqlann ahmt sonrastnda stkhkla ciddi, potansiyel
olarak dliimciil bronkospazm gdsteren asttm hastalannda ortaya grkmaktadrr (bkz biiltim
4.3). Anafilaktoid reaksiyon geliqen vakalarda acil yardrm aranmahdtr.

Deri reaksiyonlarl:

DOLNE i.M. dahil NSAi ilaglar, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS)

ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi dliimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlanna neden

olabilirler (bkz. b6lUm 4.8). Bu ciddi olaylar uyancr semptomlar olmakstan ortaya
grkabilir. Vakalann go[unda reaksiyonlarrn geligimi tedavinin ilk ayrndadrr. Hastalar
ciddi dermatolojik durumlara ait belirti ve bulgular hakkrnda bilgilendirilmelidir ve deri
ddkiintiisii, mukozal lezyonlar veya herhangi bir aSrn duyarhk belirtisi ilk ortaya
grktrflrnda DOLINE LM. kesilmelidir.

DOLiNE i.M. indiiklenebilir porfirili hastalarda yarar zarar orarx dikkatli
delerlendirildikten sonra kullamlmahdrr.

Onlemter:

DOLINE i.M.'in kortikosteroidlerin yerine geqmesi veya kortikosteroid yetmezlilini
tedavi etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin ani kesilmesi hastahklann alevlenmesine
yol agabilir. Uzun si.iredir kortikosteroid kullanan hastalarda, eler tedavi sonlandrnlmak
istenirse tedavi kademeli olarak yavagga azaltrlmahdr.

DOLiNE i.M.'in inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiydz olmayan,
agnh durumlara ait komplikasyonlann saptanmasrndaki tantsal bulgulann dzeliklerini
azaltabilir.

Hepatik etkiler:

DOLINE i.M. dahil NSAI ilaglan alan hastalann %15'inde karaciler testlerinin bir veya
bir golunda srmrda yiikselmeler olabilir. Bu laboratuar anormallikleri tedavi siiresince
ilertiyebilir, degigmeden kalabilir veya tedavi stirdiiriildiifiiinde geEici olabilir' NSAi



ilaglarla yaprlan klinik gahgmalarda kayda deler ALT ve AST yiikselmesi (normal
defierlerin iig veya daha fazla katr) hastalann yakla5rk %f inde rapor edilmigtir. Aynca,
sanhk ve dliimciil fulminan hepatit, karaciper nekrozu ve karaciler yetmezlili gibi
bazrlan 6liimle sonuglanabilen nadir ciddi karaci$er reaksiyonlan da bildirilmigtir.

DOLiNE i.M. ile tedavi altrndayken bir hastada karaciler fonksiyonunun bozuldu[una
dair semptom ve/veya bulgular oluqmugsa veya karaciper testleri anormalse daha ciddi
karaciler reaksiyonlannrn geliqimine yiinelik araqtrrma yaprlmahdrr. Eper karaciler
hastahgr ile uyumlu klinik belirti ve bulgular geliqirse ya da sistemik klinik bulgular
(eozinofili, deri d6kiintiisii vb) ortaya grkarsa DOLINE I.M. tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

DOLNE i.M. dahil NSAI ilag alan hastalarda bazen anemi giizlenebilir. Bunun nedeni,
srvl retansiyonu, bariz veya masif Gi kan kaybr veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanrmlanmamrs bir etki olabilir. DOLiNE i.M. dahil uzun siireli NSAi ilag alan hastalarda
eler herhangi bir anemi belirti ve bulgulan gdzlenirse hemoglobin ve hematokrit
delerleri kontrol edilmelidir. NSAI ilaglar trombosit a$egasyonunu inhibe ederler ve

bazr hastalarda kanama zamantmn uzadr[r gtisterilmigtir. Aspirinin aksine, trombosit
fonksiyonlan iizerine etkileri kantitatif olarak az, krsa siireli ve geri ddn0giimliidiir.
Koagi.ilasyon bozukluklan olan veya antikoagiilan alan hastalar gibi trombosit
fonkiiyonundaki deligimlerden olumsuz gekilde etkilenebilecek DOLiNE i.M. alan

hastalar, dikkatli bir qekilde izlenmelidir.

Astrmr olan hastalar:

Astrmr olan hastalann, aspirine duyarh astrmr olabilir. Aspirin-duyarh asttmt olan

hastalarda aspirin kullanrmr dliimctil olabilen ciddi bronkospazm yapabilir. Bu tiir
aspirin-duyarh hastalarda aspirin ve diper NSAi ilaglar arasrnda bronkospazm dahil
gapraz reaksiyon bildirildifiinden, DOLINE I.M. bu tarz aspirin-duyarh hastalara
uygulanmamah ve astrmh hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Hastalara NSAi ilag tedavisi baqlatrlmadan iince ve tedavi siiresince periyodik olarak
aqalrdaki bi I giler verilmelidir:

I-DOLiNE i.M. hastaneye yatrnlmasrna ve hatta 6li.ime sebebiyet verebilecek miyokard
infarktiisii veya inme gibi ciddi kardiyovaskiiler (KV) yan etkilere neden olabilir.
Herhangi bir uyancr semptom olmakstztn ciddi KV olaylar ortaya grkabilecefiinden'

hastalar, gdgiis agnsr, nefes darhfir, halsizlik, konugmada zorluk gibi bulgu veya

belirtilere kargr dikkatli olmah ve bu tarz belirti veya bulgular oldu[unda trbbi destek

almahdrrlar. Hastalar bu takibin dnemi hakkrnda bilgilendirilmelidir.

2-Di!er NSAI ilaglar gibi DOLNE i.M. Gi rahatsrzh[rna ve seyrek olarak, hastaneye

yatrqa veya dliime sebebiyet verebilecek iilser ve kanama gibi ciddi Gi yan etkilere neden

olabilir. Ciddi Gi sistem iilserasyonu ve kanamalar herhangi bir uyanct semptom olmadan

da ortaya grkabilecefinden, hastalar iilserasyon ve kanama belirti ve bulgulanna karqr

dikkatli olmah ve epigastrik agn, dispepsi, melena ve hematemez gibi belirti ve bulgular
geliptilinde nbbi destek almahdrrlar.

3-DOLINE i.Vt. diger NSAI ilaqlar gibi hastanede yatma ve dliime sebebiyet verebilen
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere sebep olabilir.
Birgok deri reaksiyonunun uyan vermeden olugmasrna ragmen, hastalar deride dokiintii,
kabankhklar, ateq veya ka$rntt gibi diler agrn duyarhk reaksiyonlanna karql dikkatli
olmahdrrlar ve bu belirti veya bulgular geliqtilinde trbbi destek almahdrrlar. Hastalarda



eger herhangi bir deri ddki.intiisii gdriiliirse tedavi kesilmeli ve hastalar doktorlan ile en

krsa stirede iletigime gegmelidir.

4-Hastalar bektenmedik kilo ahmt veya iidem gibi belirti ve bulgulan doktorlanna
bildirmelidirler.
5-Hastalar hepatotoksisite belirti ve bulgulan (bulantr, halsizlik, letarji, kaqrntr, sanhk'
sag iist kadranda hassasiyet ve Cxrp benzeri semptomlar gibi) hakkrnda

bilgilendirilmelidirler. Bu belirtiler oldulunda hasta ilacr kesmeli ve hemen trbbi tedaviye
y6nlendirilmelidir.
6-Hastalar anafilaktoid reaksiyon belirtileri (zor nefes alm4 yiizde ve boyunda 9i9me gibi)
hakkrnda uyanlmahdrrlar. Bu belirtiler oldulunda hasta hemen acil yardrma
ydnlendirilmelidir.
7-Gebelilin ileri diinemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmastna neden

olabileceginden difer NSAi ilaglar gibi DOLiNE i.M. kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

Laboratuar testleri:

Ciddi Gi sistem iilserasyonu ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksrzrn da geligebildifli igin,
hekimler Gi kanama belirti ve bulgulanm izlemelidirler. Uzun dtinem NSAI ilag alan

hastalarda tam kan sayrmr ve biyokimya testleri periyodik olarak yaprlmahdrr. E[er klinik
belirti ve bulgular karaciler ve b6brek yetmezliginin geligimi ile uyumlu ise, sistemik

hastahla itzgii belirtiler geligmigse (eozinofili, deri ddktinttisii gibi) veya karaciler
testlerinde ytikselme devam ederse ya da daha da kdtiilerse DOLNE i.M. tedavisi
kesilmelidir.

4.5. Difier trbbi 0riinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Anjiotensin ddniisttiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri:

Bildirimler, NSAI ilaglann ADE-inhibittirlerinin antihipertansif etkinli[ini
azaltabilecepini ileri stirmektedir. NSAi ile birlikte ADE-inhibitiirleri alan hastalarda

bu etkileqime dikkat edilmelidir.

Asoirin:

Diler NSAi ilaglar gibi etofenamatrn aspirin ile beraber kullammr yan etkilerde artma

olugturabilece[inden genel olarak tavsiye edilmez.

Furasemid:

Klinik gahgmalar ve pazarlama sonrast gdzlemler, DOLINE i.M.'in bazr hastalarda

furosemid ve tiazidlerin natritiretik etkisini azalttr[rm gdstermiqtir. Bu etki renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna atfedilmigtir. NSAI ilaqlar ile beraber

kullanrm srrastnda, ditiretik etkinin sallandrlrndan emin olmak igin ve b<ibrek
yetmezlili bulgulanna kargr hastalar yakrndan takip edilmelidir (bkz bi!,liim 4.4).

Litvum:

NSAi ilaglar plazma lityr.rm seviyesinde ytikselme ve b<ibrek lityum klerensinde
azalmaya neden olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu o/o15 artar ve
renal klerens yaklagrk o/o20 azalr. Bu etkiler NSAI ilaglann biibrek prostaglandin
sentezini inhibe etmelerine atfedilmigtir. Bu nedenle NSAi ilaqlar ve liqum beraber

kullanrldrlrnd4 hastalar lityum toksisitesi belirtileri igin dikkatlice takip edilmelidir.

B<ibreklerden lityum atrhmrmn izlenmesi gerekir.
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Metotreksat:

NSAi ilaglann metotreksatrn tavqan bdbrek kesitlerinde birikmesini yanqmah olarak
inhibe enifi bildirilmiqtir. Bu nedenle metofeksatrn toksistesini arttrabilirler. NSAi
ilaglar metotreksat ile birlikte kullanrldrlrnda dikkatli olunmahdrr.

Varfarin ve antikoagiilanlar
Varfarin ve NSAI ilaglann Gi kanama iizerine etkileri sinerjiktir. Bundan dolayr bu
ilaglarr beraber kullananlann, ayn ayn kullananlara giire ciddi Gi kanama riski daha
fazladrr.

Kortikoidler veya diEer non-steroid anti-infl amatuvar ajanlar:

Artml$ gastrointestinal kanama riski.

Probenesid veya siilfi npirazon:

Etofenamat eliminasyonunda yavaglama

Alkol:

Gastrointestinal kanama riskinde artma.

Digoksin:

Digoksin serum delerlerinde yiikselme olasrdrr.

Fenitoin:

Fenitoin serum delerlerinde yiikselme olasrdrr.

Di0retikler ve diEer antihipertansif ajanlar:

Diiiretik veya antihipertansif olasr etkide azalma.

Potas),um tutucu diiiretikler:

Hiperkalemi geliqimi olasrdrr. Dolayrsryla, potasyum de[erleri kontrol

edilmelidir.

Siklosoorin:

Siklosporinin bdbrek toksisitesinde artrg olasrdrr.

Antidivabetik aj anlar:
izole vakalarda non-steroid anti-filojistik ajanlann uygulanmast ile kan gekeri

seviyelerinde, anti-diyabetik tedavinin dozunda diizenlenme yaptlmastnt gerektiren

etkilegme tammlanmr$tr. Dolayrsryla bu ajanlarla birlikte tedavide kan geker

seviyelerinin kontrolii igin 6nlem ahnmast 6nerilmektedir

Selektif serotonin geri ahm inhibitdrleri:
Gastro intestinal kanama riski arttgr

4.6,.Gebelik ve laktasyon

Genel lavsiye

Gebelik Kategorisi: C/D (3.trimester).

Qocuk doiurma potansieli bulunan kadnlor/Do{um konfiolfr (Kontrusepsiyon)

Hamile kalmayr planlayan kadrnlarda kullanrmr dnerilmemektedir. DOLNE i.M.
kullanrlacak ise etkili dofum kontrol y6ntemi uygulanmahdrr.



Etot'enamatrn gebelik velveya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

Gebeli* ddnemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebelili ve/veya embriyo/ftital geligimi advers
olarak etkileyebilir. Epidemiyolojik gahqmalara ait veriler gebeligin erken ddneminde bir
prostaglandin sentez inhibitdrii kullammrndan sonra diigiik yapma ve kardiyak
malformasyon ile karrn duvannda konjenital agrkhk riskinde bir artrq ileri siirmektedir.
Bu riskin tedavi dozu ve siiresi ile arttrg diigiiniilmektedir.

Hayvan deneyleri prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasrnrn artml$ pre- ve post-
implantasyon kaybr ve embriyo/fetus letalitesine yol agtrlrm gdstermiqtir. Ek olarak,
organogenez evresi srrasrnda prostaglandin sentez inhibitdrii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar dahil gegitli malformasyonlann srkh[rnda artma
bildirilmigtir.
Gebelilin birinci ve ikinci trimesterinde etofenamat agrk bir gekilde gerekmedikge
verilmemelidir. Eler gocuk dolurmak isteyenlerde veya hamileligin birinci veya ikinci
trimesteri esnasrnda etofenamat kullanrlacak ise, etofenamat dozu olabildigince diiqiik
olmah ve tedavi siiresi krsa tutulmahdrr.

Hamilelilin iigiincii trimesteri esnasrnda tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri ile;

Fetusta olabilecek etkiler:

- kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasr ve pulmoner
hipertansiyon);

- bdbrek fonksiyon bozuklulu, (oligohidramnioz ile bdbrek yetmezli[ine
ilerleyebilir)

- anne ve gebeligin son evresindeki gocukta

- olasr kanama zamamnda uzam4 gok diigiik dozlarda bile ortaya grkabilen anti-
agregan etki.

- uterus kontraksiyonlannrn inhibisyonu, dogum eyleminin uzamasryla veya
gecikmesiyle sonuglamr.

Dolayrsryla, etofenamat hamileli[in iigiincti trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon diinemi
Etofenamat anne stitiine gegebilece[inden DOLiNE i.M'nin laktasyon ddneminde
kullanrlmamahdrr.

0re me y ae ne li (ferti lite)
Etofenamatrn uygulanmasr - diper siklooksijenazJprostaglandin sentezini inhibe eden
ilaglann kullammrna benzer gekilde- fertiliteye zarar verebilecelinden hamile kalmayr
planlayan kadrnlarda DOLiNE i.M. 6nerilmemektedir.
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4.7.Ara9 ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Dolru gekilde kullarulsa bile, DOLNE i.M. reaksiyon hrztnt araba veya makine
kullanma yeteneEini bozacak gekilde depiqtirebilir. Bu, dzellikle alkolle birlikte
kullanrldrIrnda 6nemlidir.

Hastalar DOLINE i.M. kullanrrken iuag ve makine kullanmamahdr.

4.S.istenmeyen etkiler
A;a[rdaki istenmeyen etkilerin doza balh oldulu ve bireyler arasrnda kiqiden kiqiye
deligebileceli ak da bulundurulmahdrr.

Genel olarak en srk gdzlenen yan etkiler gastrointestinaldir. Ozellikle yaghlarda

bazen dliimciil olabilen peptik tilser, perforasyon veya gastrointestinal kanama ortaya
grkabilir (bkz. bitliim 4.4.). Mide bulanttsr, kusma, diyare, midede gaz toplanmast,
konstipasyon, dispepsi, abdominal a!n, melen4 hematemez, tilseratif stomatit, kolit
ve Crohn hastahfrmn alevlenmesi uygulamayr takiben bildirilmi;tir (bkz. bdliim
4.4.). Daha az srkhkla" midede inflamasyon gdzlenmiqtir. Genellikle gastrointesinal

kanamanrn gergeklegme riski, NSAI ilaglarla tedavinin siiresine ve kullamlan doz

\- arahlrna bafihdrr.

NSAI ilag tedavisi ile iligkili 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik
bildirilmiqtir.

Klinik gahqmalar ve epidemiyolojik veriler bazr NSAI ilaglann kullantmtrun
(itzellikle yiiksek dozlarda ve uzun d6nem kullamldrgrnda), arterial trombotik olay
(<irnefiin miyokard infarktiisii veya inme) riskinde ktigiik bir artrsla ili$kili
olabilecegini ileri siirmektedir (bkz. biiltim 4.4).

istenmeyen etkiler igin kullanrlan terimler ve srkhk dereceleri:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>1/100 ila < l/10); yaygrn olmayan Ql/1000 ila
<l/100); seyrek (21/10.000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

DOLiNE i.tvl. igin bitdiriten istenmeyen etkiler:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Qok seyrek: Enfeksiyonlann neden oldupu inflamasyonlarda artrg (<irn. nekrotizan
\- fasitis geliqimi)

Kan ve lenf sistemi hastahklarr:

Seyrek: Hematopoez bozukluklan (anemi, ldkopeni, agraniilositoz, trombositopeni) Qok

seyrek: Hemolitik anemi

Balrgrkhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Ciddi a5rn duyarhhk reaksiyonlan, ytiz ve dilde gi;me, larenks Sdemi ve

solunum yollannda kasrlma- nefes alma zorlufiu. Alerjik vaskiilit ve pn6moni.

Endokrin hastahklar

Qok seyrek: Pankreatit
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Psikiyatrik hastahklar

Qok seyrek: Anksiyete, kabuslar, depresyon ve psikotik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklart:

Yaygrn olmayan: Baq alrrsr, ajitasyon, iritabilite, yorgunluk, sersemlik ve bag diinmesi

Qok seyrek: Alglama bozuklufiu, tat alma duyusu bozukluklan ,hafnada zayfilam4

oryantasyon bozuklupu, spazmlar, tremor.

Giiz hastaltklarl:

Qok seyrek: G6rme bozukluklan (bulanrk gdrme, diplopi)

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Qok seyrek: Kulak grnlamasr ve iletim tipi iqitme bozukluklan

Kardiyak hastahklar:

Qok seyrek: Palpitasyonlar, gdgiis agnsr, hipertansiyon, 6dem. Bilinmiyor: izole

vakalarda kardiyak yetmezlik geligebilir.

\, Gastrointestinal hastahklar:
Yaygrn: Mide bulantrsr, kusma, diyare gibi gastrointestinal gikayetler ve istisnai vakalarda

anemiye neden olabilen hafif gastrointestinal kan kaybr.

Yaygrn olmayan: Dispepsi, midede gaz toplanmasr, abdominal spazm, anoreksi,
gastrointestinal iilserler (olasr kanama ve perforasyon)

Seyrek: Hematemez, melana veya kanamah diyare

Qok seyrek: Stomatit, glossit, dzofagial lezyonlar, alt abdominal gikayetler (iim.
hemorajik kolit veya Crohn hastahlrnrn / iilseratif kolitin giddetlenmesi) ve konstipasyon.

Hepato-bilier hastahklarr:

Yaygtn olmayan: Serum transaminaz seviyelerinde artrg

Sel,rek: Karaciper hasan (sanhkla beraber veya beraber olmayan hepatit, izole vakalarda

fulminan gidigli, nadiren prodromal semptomlar da olmadan)

\' 
Deri ve deri altr doku hastaltklarr:

Yaygrn olmayan: Kutandz dtikiintU ve kaglntl gibi aqrn duyarhhk reaksiyonlan

Seyrek: Urtiker, alopesi

Qok seyrek: Biill6z ekzantem , egzem1 eritem, fotosensitizasyon, purpura (aynca alerjik
purpura) ve ciddi deri reaksiyonu formlan (Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu)

Bdbrek ve idrar yolu hastaltklarr:

Qok seyrek: Akut bdbrek yetmezlipinin eglik edebileceli btibrek doku hasan (interstisyel
nefrit, papiller nekoz), proteiniiri ve/veya hematiiri.

Bilinmiyor: izole vakalarda nefritik sendrom geligebilir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar:

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

Qok seyrek: Enjeksiyon yerinde yanma hissi veya steril apse olugumu, ya[h doku
veya deri nekrozu (ilaca bafih deri embolisi)

4.9. Doz agrmt ve tedavisi
Bag alnsr, bag ddnmesi, sersemlik ve biling bulamkh[r gibi merkezi sinir sistemi
bozukluklan a;m doz semptomlan olabilir. Aync4 kann alnsr, bulanl ve kusma
ortaya grkabilir. Karaciper ve biibrek bozukluklan ve gastrointestinal hemoraji de
olabilir.

Onerilen tedavi:

Bilinen spesifik bir antidotu yoktur. Doz agrmrnda Zehir Damgma Merkezi ile temasa
gegilmesi 6nerilir.

s- FARMAKOLO.TiX oZBU.iXrBn

5. l.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapxitik grup: Non-steroid anti-infl amatuvar / analjezik ilaglar

ATC Kodu: M02AA06
Etofenamat, analjezik ve antipiretik dzellikleri olan non-steroidal antifilojistik bir
ilagtrr. Qegitli hayvan deneyleri ile kamtlarumg ve insanlar iizerinde yaprlmrg geqitli
gahgmalar ile gdsterilen belirgin antifilojistik etkisi, birgok farkh etkilerine dayahdrr.
Etofenamat inflamasyon prosesinin gegitli noktalanna etki eder: Prostaglandin
sentezinin inhibisyonu yamnd4 histamin sahmrmn inhibisyonu, bradikinin ve
serotonin tizerine antagonistik etki, kompleman aktivitesinin inhibisyonu ve
hyaliironidaz sahmrmn inhibisyonu giisterilmigtir.

Membran stabilize edici iizellikleri proteolitik enzimlerin saltnmastnt engeller.
Bunun sonucunda eksiidatif ve proliferatif inflamasyon olaylanm engeller;
anafilaktik ve yabancr- cisim reaksiyonlannr azaltrr.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

DOLNE i.M.'in yagh formi.ilasyonundan etofenamatrn sahverilmesi yavaq bir hrzda
olur, b6ylece benzer maddelerin suda g6zi.inebilen enjektabl formlanndan daha uzun
bir etki siiresi gdsterir.

DOLINE i.M. enjeksiyonundan etofenamatrn yagltlarda ve genglerdeki plazma
e[rileri birbirine benzerdir.

intramuskiiler olarak enjekte edilen etofenamatrn DOLNE i.M. rdlatif
biyoyararlanrmr, oral olarak uygulanan flufenamik asitle (tabletleri)
kargrlaqtrnldr!rn da Yo9 1' dir.
Etofenamatrn maksimum plazma diizeylerine (Cmax : 0.633 (pmolfl + 0.232 pmoVl)
DOLINE i.M. in uygulanmasrndan ortalama 5.67 saat (5.67+2.66 saat) soma
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ulagrlmaktadrr. Elri alu alan 8.95 + 3.51 pmol* saat/l'dir.

DaErhm:

Plazma proteinlere %o 98-99 oramnda baflanmaktadrr.

Biyotransformasyon:
Etofenamat karacilerde hidroksilasyon, eter ve ester aynlmalarr ile metabolize
olmaktadrr. Enterohepatik dolaqrma kaulabilir.

Eliminas),on:

Etofenamat, gegitli metabolitleri (hidroksilasyonlar eter, ester ayn$masr gibi) ve
bunlann konjugatlan geklinde, baghca safra ve fegesle ve %35 oramnda da b<ibrekler
yolu ile atrlmaktadrr.

5.3. Klinik Sncesi gtvenlilik verileri

Ureme toksisitesi agrsrndan herhangi bir belirti bulunmamaktadrr.

Etofenamatrn tolerabilitesi, gegitli hayvan tiiLrlerinde yaprlan akut ve kronik toksisite
gahgmalannda aragtrnlmrgtrr.

Akut toksisite:

Srqanlarda intraveniiz uygulamadan sonra LD50, 140 mg/kg, oral uygulamadan sonra
ise 292 mglkg'drr.

Kronik toksisite:

Srganlarda (7, 27 , 100 mg/kg) ve maymunlarda (7, 26, 100 mg/kg) giinltik oral
uygulama qeklinde, 1 yrl boyunca yaprlan konik gahqmalann her biri Szellikle 6nem
taqrr. Herhangi olumsuz bir etki g6stermeyen 27 mg/kg'hk (srganlarda) ve 26.0
mg/kg'hk (maymunlarda) dozlar, insanlardaki giinliik terapdtik dozlardan oldukga
yiiksektir.

Mutajenik ve tiimtiroj enik notansiyel:

Qeqitli gahqmalarda gdsterildili gibi, herhangi bir embriyotoksik, mutajenik veya
karsinojenik etki kanltl bulunmamaktadrr.

Ureme toksisitesi:

Srganlarda (oral ve kutandz uygulama) ve tavganlarda (kutandz uygulama)
etofenamat ve bazr metabolitlerinin plasentadan gegtigi gdsterilmigtir. Tavqanlara
gebelilin 18. giiniine kadar, giinde 10,30 ve 100 mg/kg uygulanmrgtrr. ilacrn
kesilmesinden sonra plasenta, uterus, fetus, organlar ve safradaki diizeyler hrzla
azalmrgtrr.

6. FARMAS6TiT 6ZBI,I-iXTTN

6.1. Yardrmcl maddelerin listesi

Hindistan cevizi ya[r fraksiyonu.
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6.2.Gegimsizlikler

Gegerli delil.

6.3.Raf iimrii

24 ay

6.4.Saklamaya yiinelik iizel uyanlar

3OoC'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayrmz.

Qocuklann gdremeyece[i,erisemeyece$i yerlerde ve ambalajmda saHaymrz.

6.5.Ambalajrn niteli$ ve igerili
DOLINE i.M. IM Ampul; 2 ml'lik enjeksiyon soliisyonu iginde I g etofenamat igeren 1

ampulliik kutularda.

\- 
6.6.Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel Onlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Ydnetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii YdnetmeliEi"ne uygun
olarak imha edilir.

7 -RUHSAT SAHiBi
Tripharma ilag San. Ve Tic. A.$
Regitpaga Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4
34467 Maslak/Sanyer/istanbul
Tel:0212 366 84 00
Fax:0212 28620 20

8-RUHSAT NUMARASI

. t96/19

9-iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsatlandrrma tarihi: 06.1 2.2000
Son yenileme tarihi:

IO.KUB'UN YENiLENME TARiHi
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