4.2.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

Revafen 50 mg / 2 ml IM/IV enjeksiyon ve inflizyon i¢in ¢dzelti iceren ampul

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir 2 ml'lik ampul 50 mg deksketoprofen'e esdeger 73.8 mg
deksketoprofen trometamol igerir.

Yardimci maddeler: Her bir

2 ml'lik ampulde Etanol
(%96) 200 mg
Sodyum kloriir 8 mg

Sodyum hidroksit ~ pH ayari i¢in
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak ve renksiz ¢ozelti pH (6.5-8.5)
Osmolarite (270-328 mOsmol/l)

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik Endikasyonlar

Oral ila¢ aliminin miimkiin olmadig1 hastalarda orta-siddetli derecedeki post-operatif
agr1, renal kolik ve bel agrisinin semptomatik tedavisi.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi:

Tavsiye edilen doz her 8-12 saatte bir 50 mg'dir. Giinliikk maksimum doz olan 150 mg'1
asmamak sartiyla, 6 saat arayla uygulanabilir.

REVAFEN, kisa siireli kullanim igindir ve tedavi akut semptomatik donem ile
sinirlandirilmalidir (maksimum 2 giin). Hastalar miimkiin olan siirede oral analjezik
tedaviye gecmelidirler.

Semptomlar1 kontrol etmek amaciyla gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz
kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir. (Bkz. B6liim 4.4)

Orta ve agir siddetteki postoperatif agrilarin oldugu durumda, REVAFEN, eger endike
ise, opioid analjezikler ile bir arada, yetiskinlerde tavsiye edilen dozlarda kullanilabilir
(Bkz. Bolim 5.1).

1/15



4.3.

Uygulama sekli:
REVAFEN intramiiskiiler ya da intravendz yollarla uygulanabilir.

IM uygulama:
1 adet REVAFEN igerigi (2 ml) kas i¢ine derin ve yavas bir enjeksiyon ile verilmelidir.

IV uygulama:
IV inflizyon: Boliim 6.6'da tarif edilen sekilde hazirlanan seyreltik ¢ozelti, 10 ile 30

dakika aras1 bir silirede yavas bir sekilde damar i¢ine inflizyon ile verilmelidir. Soliisyon
daima giines 151g1indan korunmalidir.

IV bolus: Gerekli ise, bir REVAFEN icerigi (2 ml) 15 saniyeden uzun bir siirede yavas [V
bolus ile verilebilir.

flacin kullanimu ile ilgili talimatlar:

REVAFEN IM veya IV bolus ile verildiginde, soliisyon, renkli ampulden cekildikten
hemen sonra enjekte edilmelidir (Bkz. Boliim 6.2 ve 6.6)

IV infiizyon ile verildiginde, soliisyon aseptik olarak seyreltilmeli ve giines 1s18indan
korunmalidir (Bkz. B6liim 6.3 ve 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) toplam giinliik
doz 50 mg'a indirilmelidir (bkz. boliim 4.4). REVAFEN orta ve agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 ml/dak az oldugu) kullanilmamalidir (Bkz. Boliim
4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta derecede (Child-Pugh skoru 5-9 arasi) karaciger bozuklugu olan hastalarda
toplam giinlik doz 50 mg'a indirilmelidir ve ilacin kullanimi sirasinda karaciger
fonksiyonlar dikkatli bir sekilde izlenmelidir. REVAFEN, agir karaciger bozuklugu olan
(Child-Pugh skoru 10-15 arasi) hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

REVAFEN'in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalart bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kamitlanmamustir. 18 yasindan kiicliklerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilar advers reaksiyonlarin ciddi sonuglar1 agisindan artmus risk altindadirlar. NSAII
kullanilmasinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik
etkili doz kullanilmalidir. Hasta NSAII tedavisi boyunca GI kanama agisindan diizenli
sekilde takip edilmelidir. Yash hastalarda bobrek fonksiyonlarinin fizyolojik olarak
gerilemesinden dolay1, bobrek fonksiyonlarinin hafifce bozulmasi durumunda daha
diisiik bir doz (toplam giinliik doz 50 mg) tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.4).

Kontrendikasyonlar
REVAFEN asagidaki durumlarda uygulanmamalidir:
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4.4.

- Deksketoprofene, diger NSAli'lara veya iiriindeki herhangi bir yardime1 maddeye karsi
duyarliligi olan hastalar.

-NSAll'ler geg¢miste ibuprofen, asetilsalisilik asit veya diger non-steroidal
anti-enflamatuar ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin astim, non-infektif rinit,
anjiyo-odem veya lirtiker) gostermis hastalarda kontrendikedir.

- Aktif veya siipheli peptik {ilseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik iilser/kanamasi
(iki veya daha fazla ve farkli zamanlarda meydana gelen kanitlanmuis iilser veya kanama
olay1) veya kronik dispepsi Oykiisii bulunan hastalar.

- Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olan
hastalar.

- Gegmiste uygulanan NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya
perforasyon dykiisii olan hastalar

- Crohn hastalig1 veya {ilseratif koliti olan hastalar.

- Brongsiyal astim Oykiisii olan hastalar.

- Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar.

- Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi < 50ml/dak).

- Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh skoru 10-15).

- Hemorajik diyatez veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar.

- Gebeligin 3. trimestrinde ve laktasyon doneminde (Bkz. Boliim 4.6).

REVAFEN'in etanol igermesinden dolay1 noraksial (intratekal veya epidural) yolla alim1
kontrendikedir.

Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenilirligi tespit edilmemistir.
Alerji hikayesi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.

REVAFEN'in siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri iceren NSAIl'lerle birlikte
kullanilmasindan kac¢inilmalidir.

Semptomlar1 kontrol etmek icin gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz. Bolim 4.2 ve asagida agiklanan
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler riskler).

Gastrointestinal kanama, iilser ve perforasyon: Onceden uyarici belirtiler veya gegmiste
ciddi gastrointestinal olay Oykiisii olup olmadigina bakilmaksizin tedavi siiresince
herhangi bir zamanda NSAIil'ler ile iliskili olarak &liimciil olabilen gastrointestinal
kanama, {ilser ve perforasyon olgular1 bildirilmistir. REVAFEN alan hastalarda
gastrointestinal kanama veya iilser meydana geldiginde tedavi kesilmelidir.

Ozellikle de kanama veya perforasyonun eslik ettigi iilser dykiisii olan hastalarda (Bkz.
Boliim 4.3) ve yash bireylerde NSAII dozu arttirildik¢a gastrointestinal kanama, iilser
veya perforasyon riski artmaktadir.

Yashilar: Yaglhilarda 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon
olmak iizere NSAII kaynakli advers reaksiyon sikligi artmstir (Bkz. Béliim 4.2). Bu
hastalar tedaviye uygun olan en diisiik dozda baslamalidir.
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Gastrointestinal hastaligin siddetlenme olasilig1 bulundugundan gastrointestinal hastalik
(iilseratif kolit, Crohn hastalig1) dykiisii bulunan hastalara NSAil'ler dikkatle verilmelidir
(Bkz. bolim 4.8).

Tiim NSAIil'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol ile tedaviye baslamadan énce
tamamen iyilesmis olduklarindan emin olmak i¢in 6zofajit, gastrit ve/veya peptik iilser
oykiisii aragtirilmalidir. Gastrointestinal semptomlari veya gastrointestinal hastalik
hikayesi olan hastalar sindirim bozukluklari, 6zellikle gastrointestinal kanama agisindan
izlenmelidir.

Bu hastalarda ve es zamanli diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski
arttirma olasilig1 bulunan diger ilaglar1 kullanmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla
yapilan kombinasyon tedavisi (6rnegin, misoprostol veya proton pompast inhibitorleri)
diisiiniilmelidir (Bkz. Asagidaki kisim ve boliim 4.5).

Ozellikle yashlarda olmak iizere gastrointestinal toksisite Oykiisii bulunan hastalar
ozellikle tedavinin baslangi¢ evrelerindeki olagan dis1 abdominal semptomlar (6zellikle
gastrointestinal kanama) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin benzeri antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri veya asetilsalisilik asit benzeri anti-platelet ajanlar gibi iilser veya kanama
riskini arttirabilecek ilaglari es zamanli alan hastalarda dikkatli olunmasi1 onerilmelidir
(Bkz. bolim 4.5).

Tiim non selektif NSAll'lar trombosit agregasyonunu baskilayabilirler ve prostaglandin
sentezi inhibisyonu ile kanama siiresini uzatabilirler. Postoperatif donemde diigiik
molekiiler agirlikli heparinin profilaktik dozlari ile birlikte deksketoprofen trometamol
kullanimi, kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir ve koagiilasyon parametreleri
iizerinde herhangi bir etkisine rastlanmamustir. Yine de, varfarin, diger kumarinler ya da
heparinler gibi hemostazi etkileyen tedaviler alan hastalar, deksketoprofen trometamol
kullanmislarsa dikkatle izlenmelidirler (Bkz. Boliim 4.5).

NSAII tedavisiyle iliskili stv1 tutulumu ve ddem bildirildiginden hipertansiyon ve/veya
hafif - orta siddette konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii bulunan hastalarda uygun takibin ve
onerilerin yapilmasi gereklidir.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAll'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve
uzun siireli tedavide) kullaniminin arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard
enfarktiisii veya inme) hafif bir risk artis1 ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.

Deksketoprofen Trometamol agisindan bu riski haric tutacak yeterli veri
bulunmamaktadir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig1
gelismis, periferal arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirme yapildiktan sonra Deksketoprofen Trometamol ile tedavi
edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini (6rnegin, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara i¢cmek) tastyan hastalarda uzun siireli tedaviye
baglamadan 6nce benzer bir degerlendirme yapilmalidir.
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4.5.

SLE ve karigik bag dokusu hastalig1:
Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve karisik bag dokusu hastaliklar1 olan hastalarda,
aseptik menenjit riskinde artis olabilir (Bkz. B6liim 4.8).

NSAIli'lerin kullamlmasiyla iliskili olarak oldukca nadiren de olsa eksfoliatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi igeren bazilar1 6liimeiil
olabilen ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar tedavinin
baslangicinda bu reaksiyonlar acgisindan daha yiiksek risk altinda goéziikmektedirler:
Olgularin biiyiik boliimiinde reaksiyon baglangici tedavinin ilk ay1 icerisinde meydana
gelmektedir. Deri dokiintiisii, mukoza lezyonlar1 veya hipersensitivitenin herhangi bir
diger isareti goriiliir goriilmez REVAFEN'in kullanimi sonlandirilmalidir.

Tiim NSAIi'larda oldugu gibi, deksketoprofen trometamol plazma iire azotunu ve
kreatinini arttirabilir.

Kardiyovaskiiler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

NSAIlI'nin uygulanmasi prostaglandin olusumunda doza bagimli azalmaya neden olur ve
bobrek yetmezligini baslatir. Bu reaksiyon agisindan en yiiksek risk altinda olan hastalar
bobrek fonksiyonu bozulmus olan, kalp rahatsizligi olanlar, karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunanlar, ditiretik kullananlar ve yash bireylerdir. Bu hastalarda bdbrek
fonksiyonu takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Tiim diger NSAIll'lar gibi, bazi karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artislara ve
SGOT ve SGPT'de anlamli artislara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde iliskili artiglar
oldugunda tedavi sona erdirilmelidir.

Yasli hastalarda bobrek, kardiyovaskiiler ve hepatik fonksiyon bozuklugu sikayeti olmasi
olasilig1 daha yiiksektir (Bkz. Boliim 4.2).

REVAFEN, hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya karisik bag
dokusu hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger NSAIl'lar gibi, deksketoprofen infeksiydz hastaliklarmn semptomlarim
maskeleyebilir. NSAfi'larin kullanimm ile gegici yumusak doku enfeksiyonlari
agrevasyonu izole vakalarda bildirilmistir. Bu yilizden tedavi sirasinda bakteriyel
enfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi veya agirlasmasi durumunda, hastanin vakit
kaybetmeden bir doktora bagvurmasi tavsiye edilir.

Herbir REVAFEN 5 ml bira veya 2.08 ml saraba esdeger 200 mg etanol icermektedir.
Alkolizm sikayeti bulunanlar i¢in zararhdir.

Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yiiksek
risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu tibbi {iriin doz bagina 1 mmol'den az (23 mg) sodyum igerir. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gdz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki etkilesmeler genelde tiim NSAI ilaglar icin gecerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar:
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Advers etki riskini arttirabileceginden iki veya daha fazla NSAil'nin (asetilsalisilik
asit dahil) birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Antikoagiilanlar: Deksketoprofenin plazma proteinlerine yliksek oranda baglanmasi,
platelet fonksiyonunu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukoza hasart nedeniyle
NSAIil'ler varfarin benzeri anti-koagiilanlarin etkilerini arttirabilirler (bkz. Boliim 4.4).
Eger kombinasyondan kaginilamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve laboratuar
degerleri takip edilmelidir.

Heparinler: hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal
mukoza hasarina bagli olarak). Eger kombinasyondan kag¢inilamiyorsa, yakin klinik
gozlem yapilmali ve laboratuar degerleri takip edilmelidir.

Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilser veya kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).
Lityum (birgok NSAIl'larla tanimlanmgtir): NSAli'lar kan lityum diizeylerini
(lityumun bobreklerle atilimini azaltarak) artirirlar ve toksik diizeylere ulagsmasina
neden olabilirler. Dolayisiyla bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici,
ayarlanmasi ve kesilmesi sirasinda izlemeyi gerektirir.

Metotreksatin 15 mg/hafta veya daha yiiksek dozlarda kullanilmasi: Antiinflamatuvar
ajanlarla kullanimi, metotreksatin renal klerensinin azalmasina bagli olarak
hematolojik toksisitesinde artisa neden olur.

Hidantoinler ve stilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

- Ditiretikler, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor antagonistleri:
Deksketoprofen, ditiretiklerin ve diger antihipertansif iiriinlerin etkisini azaltabilir.
Bobrek fonksiyonu kompromize olan bazi hastalarda (6rn. dehidrate hastalar ya da
bobrek fonksiyonu bozuk kompromize yagli hastalar), siklo-oksijenazi inhibe eden
ajanlar ve ADE inhibitorleri ya da anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin birlikte
kullanilmasi, bobrek fonksiyonunun genellikle geri doniislii olacak sekilde daha da
bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile bir diiiretigin  birlikte
recetelendirildigi  durumlarda, ditiretikler NSAID'lerin  nefrotoksisite  riskini
artirabileceginden hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklarindan emin olunmali ve
tedavinin baglangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

- Metotraksatin 15 mg/hafta'dan daha diisiik dozlarda kullanilmasi: Genelde
antiinflamatuvar bilesiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagli olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimmi haftalik
olarak izlenmelidir. Hafif renal fonksiyon bozuklugu olan durumlarla, yaslhilarda da
izleme artirilmalidir.

- Pentoksifilin: Kanama riskinde artig olabilir. Klinik izleme arttirllmali ve kanama
zamani daha sik kontrol edilmelidir.

- Zidovudin: NSAII alimma baslandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile
retiklilositler iizerindeki etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski vardir.
NSAIli'ar ile tedaviye basladiktan bir iki hafta sonra tam kan ve retikiilosit sayis1
kontrol edilmelidir.

- Siilfoniliireler: NSAll'lar plazma proteinlerine baglanma yerlerinden uzaklastirarak
stilfoniliirelerin hipoglisemik etkilerini artirabilirler.
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4.6.

Go6z onlinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar:

- Beta-blokorler: Bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde azalma ile
antihipertansif etkilerini azaltabilir.

- Siklosporin ve takrolimus: NSAII'larin renal prostaglandin aracilikli etkileriyle
nefrotoksisite artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda renal fonksiyon 6l¢iilmelidir.
Trombolitikler: Kanama riskinde artma.

- Anti-platelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. boliim 4.4)

- Probenesid: Deksketoprofenin plazma konsantrasyonlari artabilir; bu etkilesme renal
tiibiiler sekresyon bolgesindeki inhibitér bir mekanizmaya ve glukuronokonjugasyona
bagli olabilir ve deksketoprofen dozunun ayarlanmasini gerektirir.

- Kardiyak glikozitleri: NSAIl'ler kalp yetmezligini siddetlendirebilirler, glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR) diisiirebilirler ve plazma glikozid seviyelerini arttirabilirler.
Mifepriston: Prostaglandin sentez inhibitorlerinin, mifepristonun etkinligini
degistirmesi teorik bir risk tasidigindan, NSAIi'lar mifepriston alimindan sonraki 8-12
giin i¢cinde kullanilmamalidir.

- Kinolon: Hayvan deneklerinden elde edilen veriler, NSAll'lar ile birlikte yiiksek
dozda kinolon aliminin, konviilsiyonlarin gelisme riskini artirabilecegini
gostermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

REVAFEN'in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalart bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmamistir. 18 yasindan kiiciiklerde
kullanilmamalidir.

Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamileligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz
yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler hamileligin erken
doneminde prostaglandin sentezi inhibitorlerinin kullanilmasindan sonra diisiik ve
kardiyak malformasyon riskinde artisla ilgili bir kaygiy1 ortaya ¢ikarmislardir. Mutlak
kardiyovaskiiler malformasyon riski % 1'in altinda iken, yaklasik % 1.5 diizeyine
yiikselmistir. Doz arttikca ve tedavi siiresi uzadikc¢a riskin arttigi diigiiniilmektedir.
Hayvanlarda prostaglandin sentezi inhibitorii uygulamasinin pre- ve post-implantasyon
kaybinda artis ve embriyo-fetal oliimle sonuglandigi gosterilmistir. Ek olarak,
organogenez doneminde prostaglandin sentezi inhibitorii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar dahil ¢esitli malformasyonlarin goriilme sikliginda
artis bildirilmistir. Bununla birlikte, deksketoprofen trometamol ile gerceklestirilen
hayvan c¢alismalarinda reprodiiktif toksisite goriilmemistir (bkz. boliim 5.3). Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

7/15



4.7.

4.8.

Gebelik donemi
REVAFEN'in hamileligin ii¢lincii trimestrinde kullanilmas1 kontrendikedir.

Kesin gerekli olmadikca, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen
trometamol verilmemelidir. Deksketoprofen trometamol gebelik planlayan, gebeligin
birinci veya ikinci trimesterindeki hastalar tarafindan kullanilacaksa, tedavi dozu
miimkiin oldugunca diisiik olmali ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin ticlincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri fetlisii asagidaki

risklerle kars1 karstya getirirler:

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

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon
bozuklugu;

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidogan asagidaki risklerle kars1 karsiya kalabilir:

- Oldukea diisiik dozlarda dahi goriilebilen anti-agregasyon etki nedeniyle kanama
zamaninin olasi uzamast,

- Geg veya uzamis dogum eylemine neden olabilecek sekilde uterus kasilmalarinin
inhibisyonu

Laktasyon donemi

REVAFEN emzirme doneminde kontrendikedir.

Deksketoprofenin anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir, her ne kadar su ana
kadar c¢ok az calisma yapilmis olsa da NSAIll'ler anne siitiinde ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda goriilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Diger NSAIl'lar gibi, deksketoprofen trometamol kullanimi kadin fertilitesinde
bozukluga sebep olabilir ve hamile kalmaya calisan kadinlarda onerilmez. Hamile
kalmakta giigliik ¢eken ya da infertilite acisindan arastirilmakta olan kadinlarda,
deksketoprofen trometamol kullaniminin birakilmasi diisiiniilmelidir. Agik¢a gerekli
olmadig1 takdirde, deksketoprofen hamileligin birinci ve ikinci trimesterinde
kullanilmamalidir.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NSAIil'lerin alinmasindan sonra, bag donmesi, sersemlik, yorgunluk ve gérme bozuklugu
gibi istenmeyen etkilerin goriilmesi olasidir. Etkilenen hastalar ara¢ veya makine
kullanmamalidir.

Istenmeyen etkiler

Parenteral deksketoprofen ile yapilan klinik ¢alismalarda deksketoprofen trometamol ile
iliskili olma olasilig1 bulundugu rapor edilen ayrica parenteral deksketoprofenin piyasaya
verilmesinden sonra bildirilen advers reaksiyonlar asagida tablo seklinde gosterilmekte
olup reaksiyonlar sistem organ smifina gore diizenlenip goriilme sikligina gore
stralanmiglardir.
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SISTEM ORGAN
SINIFI

Yaygin
(>1/100-<1/10)

Yaygin olmayan
(=1/1000-<1/100)

Seyrek
(>1/10000-<1/100)

Cok seyrek izole
bildirimler
(<1/10000)

Kan ve lenfatik
sistem bozukluklar1

Anemi

Noétropeni Trombositopeni

Immun sistem
bozukluklar1

Anaflaktik reaksiyon,
anaflaktik sok

Metabolizma ve
beslenme
bozukluklari

Hiperglisemi, hipoglisemi,
hipertrigliseridemi,anoreksi

Psikiyatrik
bozukluklar

Uykusuzluk

Sinir sistemi
bozukluklari

Bas agrisi,
sersemlik,
uyuklama

Parestezi, senkop

Go6z bozukluklari

Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak
bozukluklar1

Kulak ¢inlamasi

Kardiyak
bozukluklari

Ekstrasistol, tasikardi

Vaskiiler bozukluklar

Hipotansiyon,
ylizde kizariklik

Hipertansiyon, ylizeysel
tromboflebit

Solunum, gogiis
hastaliklar1 ve

Bradipne

Bronkospazm, dispne

mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Bulant1, kusma  |Karin agrist, Peptik iilserasyon, peptik | Pankreas hasar1
bozukluklar dispepsi, diare, tilser kanamasi veya

kabizlik, kan perforasyonu (Bkz. B6lim

kusma, ag1z 4.4)

kurulugu
Hepatobiliyer Sarilik Hepatik hasar
bozukluklar
Deri ve deri alt1 doku Dermatit, prurit, Urtiker, akne, Stevens Johnson sendromu,
bozukluklari deri dokiintiisii, toksik epidermal nekroliz

terleme artisi

(Lyell sendromu),
Anjiyonorotik 6dem, yiizde
6dem,

fotosensitivite reaksiyonlar1

Kas-iskelet ve bag
dokusu bozukluklar1

Kas sertlegmesi, eklem
sertlesmesi, kas kramplari,
bel agrist

Bobrek ve idrar
hastaliklar1

Poliiiri, bobrek agrisi,
ketoniliri, proteiniiri

Nefrit veya nefrotik
sendrom

Ureme sistemi ve
meme hastaliklar

Adet donemi bozukluklari
Prostat bozukluklar1

Genel bozukluklar ve |Enjeksiyonyeri |Is1 artigi, kas Sertlik, periferal 6dem
kullanim bolgesi agrisi, yorgunlugu, agri,
durumlari enjeksiyon yeri  |soguk hissi,

reaksiyonlari,

inflamasyon,

yaralanma veya

kanama
Incelemeler Karaciger fonksiyon
(laboratuar testleri) testlerinde anormallikler
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Gastrointestinal: En sik gozlemlenen advers olaylar gastrointestinal 6zelliktedirler.
Ozellikle yaslilarda olmak iizere bazen 6liimciil seyredebilen peptik iilser, perforasyon veya
gastrointestinal kanama meydana gelebilmektedir (Bkz. Boliim 4.4). Ilacin kullanimindan
sonra bulanti, kusma, diyare, flatulans, kabizlik, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez,
iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaliginda kétiilesme (Bkz Boliim 4.4 Ozel Uyarilar ve
Ozel Kullanim Tedbirleri) bildirilmistir. Daha nadiren gastrit gézlenmistir. Pankreatit ¢cok
nadir bildirilmigtir.

Hipersensitivite: NSAll'ler ile yapilan tedaviden sonra hipersensitivite reaksiyonlar:
bildirilmistir. Bunlarin igerisinde (a) non-spesifik alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi, (b)
astim, agir astim, bronkospazm veya dispneyi igeren solunum yolu reaksiyonlar1 veya (c)
cesitli tiirde dokiintiiler, kasinti, lirtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadiren eksfoliyatif ve
biilloz dermatozlar1 (epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil) igeren cesitli deri
rahatsizliklar1 yer almaktadir.

NSAII tedavisiyle iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi asagidaki istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir: Belirgin olarak
sistemik lupus eritematozus veya karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda olusabilen
aseptik menenjit; ve hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi ve
nadiren agraniilositoz ve medullar hipoplazi).

Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz (olduk¢a nadir) dahil biilloz
reaksiyonlar bildirilmistir. Isiga duyarlilik.

Klinik arastirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAli'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve
uzun siireli tedavide) kullanilmasina arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard
enfarktiisii veya inme) hafif risk artisinin eslik edebildigini ileri siirmektedir (Bkz. Boliim
4.4).

Daha diisiik siklikta bildirilen diger advers reaksiyonlar asagidakileri icermektedir:

Bobrek: Insterstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi dahil gesitli formlardaki
nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Norolojik ve 6zel duyular: Gorme bozukluklari, optik ndrit, bas agrisi, parestezi, boyun
sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon bozuklugu gibi belirtilerle
seyreden aseptik menenjit raporlar (6zellikle sistemik lupus eritematozus, karisik tip bag
dokusu hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda) (Bkz. boliim 4.4), depresyon,
konfiizyon, haliisinasyonlar, kulak ¢inlamasi, vertigo, bag donmesi, kirginlik-halsizlik,
yorgunluk ve sersemlik hali.

Hematolojik: Trombositopeni, ndtropeni, agraniilositozis, aplastik anemi ve hemolitik
anemi.

Dermatolojik: Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz (oldukg¢a nadir)
dahil biill6z reaksiyonlar bildirilmistir. Isiga duyarlilik.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi

Deksketoprofen trometmol'iin doz asimi semptomlar1 bilinmemektedir. Asagidakiler genel
olarak NSAII' ler ile gdzlenen semptomlardir:

a) Semptomlar

Belirtiler icerisinde bas agrisi, bulanti, kusma, epigastrik agri, gastrointestinal kanama,
nadiren diyare, oryantasyon bozuklugu, eksitasyon, koma, sersemlik, bas donmesi, kulak
¢inlamasi, bayginlik ve bazen konviilsiyonlar yer almaktadir. Belirgin zehirlenme
olgularinda, akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasari olasidir.

b) Terapotik onlemler

Kazara veya fazla aliminda hastanin klinik durumuna gore acilen, semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Iyi idrar ¢ikis1 saglanmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.

Hastalar potansiyel olarak toksik miktarlarda ila¢ aldiktan sonra en az dort saat siireyle
gbzlem altinda tutulmalidir.

Sik goriilen veya uzun siireyle devam eden konviilziyonlar damar i¢i diazepam ile tedavi
edilmelidir.

Hastanin klinik durumuna gore diger onlemlerin alinmasi diisiiniilebilir. Deksketoprofen
trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmasotik grubu: Propiyonik asit tiirevi
ATC kodu: MO1AE17

Deksketoprofen trometamol S-(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin tuzu,
non-steroidal antiinflamatuvar ilag¢ (NSAII) grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik bir ilagtir.

Deksketoprofen trometamoliin etki mekanizmasi, siklooksijenaz yolu inhibisyonuyla
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir.

Ozellikle, arasidonik asidin PGE1, PGE2, PGF2a ve PGD2 prostaglandinleri ve ayrica
PGI2 prostasiklin ve tromboksanlar1 (TxA2 ve TxB2) iireten siklik endoperoksitler PGG2
ve PGH2'ye doniislimii inhibe olur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi

11/15



5.2.

diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ek indirekt bir etkiye de
neden olur.

Deksketoprofenin  hayvan ve insanlar {iizerindeki deneylerde COX-1 ve COX-2
aktivitelerinin inhibitori oldugu gosterilmistir.

Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik calismalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir.

Orta ile siddetli agrilarin giderilmesinde IM ve IV olarak kullanilan deksketoprofen
trometamoliin analjezik etkinligi, kas-iskelet sistemi agrilarinda (akut bel agris1 modeli) ve
renal kolikte oldugu kadar cerrahi agri modellerinde (ortopedik ve jinekolojik cerrahi/mide
cerrahisi) de incelenmistir.

Yapilan ¢alismalarda analjezik etki hizli baslamis ve ilk 45 dakika i¢inde en yiiksek
seviyesine erismistir. 50 mg deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi
genellikle 8 saattir.

Postoperatif agri ile ilgili klinik c¢aligmalar, REVAFEN'in, opioidler ile birlikte
kullanildiginda opioid ihtiyacim1 Onemli Olclide azalttigim1  gdstermistir. Hastalarin
kontroliindeki bir analjezik cihaz vasitasiyla morfin aldigi postoperatif agri giderme
konusundaki bir ¢aligmada, deksketoprofen ile tedavi gérmekte olan hastalar, plasebo
grubunda bulunan hastalara gére anlamli bir sekilde daha az morfine (%30-45 aras1 daha az)
ihtiya¢ duymuslardir.

Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Deksketoprofen trometamoliin IM yolla verilmesinden sonra, doruk konsantrasyonuna 20
dakikada erisilmektedir (10 ile 45 dakika arasindadir). 25 ile 50 mg arasindaki tek doz igin,
egrinin altinda kalan alanin (EAA), hem IM hem de IV kullanimlardan sonra doza orantili
oldugu kanitlanmistir.

Cok dozlu farmakokinetik ¢aligmalarda, son IM veya IV enjeksiyon sonrasindaki Cpaks Ve
EAA degerlerinin tek bir dozun alinmasindan sonra elde edilenlerden farkli olmadigi
gozlenmistir. Bu durum viicutta ilag birikiminin olmadigini1 gostermektedir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaclarda oldugu gibi, dagilim

hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg'dan diisiiktiir. Dagilim yar1 6mrii yaklasik olarak 0.35
saattir.

Biyotransformasyon:

Deksketoprofen  trometamoliin = uygulanmasindan  sonra idrarda sadece  S-(+)
enantiyomerinin elde edilmesi, insanlarda S-(+) enantiyomerinin, R-(-) enantiomerine
dontismedigini gostermektedir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 Omrii 1-2.7 saat arasinda degismektedir. Deksketoprofenin baglica

eliminasyon yolu, glukuronid konjiigasyonunu izleyen renal atilimdir.
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5.3.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Deksketoprofen trometamol, intramuskiiler veya intravendz uygulamayi takiben sistemik
maruziyet sirasinda doza bagli bir artis ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Yashilar:

Tek ve tekrarlanan oral dozlarda saglikli yash bireylerde (65 yas ve lizeri) ilacin viicutta kalig
stiresi geng goniillillere gére anlamli olarak daha fazladir (%55'e kadar). Bununla beraber,
doruk konsantrasyonlar1 ve doruk konsantrasyonlara ulagsmak icin gecen zamanda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama
eliminasyon yar1 omrii uzamakta (%48'e kadar) ve total klerens ise azalmaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, glivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in Kisa Uriin
Bilgileri'nin diger bdliimlerinde daha oOnce belirtilenler disinda 6zel bir tehlike
gostermemigtir. Fareler ve maymunlar {izerinde yiiriitiilen kronik toksisite ¢aligmalari, 3
mg/kg/giin'liikk bir Gézlenmemis Advers Etki Diizeyi (NOAEL) vermistir. Yiiksek dozlarda
gbzlenen baslica istenmeyen etki doza bagimli olarak olusan gastrointestinal erozyonlar ve
iilserlerdir.

Tiim NSAIil'larin farmakolojik simifi i¢in kabul edildigi iizere, hayvan modellerde
deksketoprofen trometamol hem indirekt olarak gebelerde gastrointestinal toksisitesi ile hem
de fetiisiin gelismesi iizerinde direkt olarak etki yaparak, embriyo-fotal hayatta kalimda
farkliliklara neden olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

Yardimci maddelerin listesi

Etanol (%96)

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

Cokelmeye neden olacagindan, REVAFEN, dopamin, prometazin, pentazosin, petidin
veya hidroksizin soliisyonlarinin kiiciik hacimleri ile (6rnegin bir enjektorde)
karistirilmamalidir.

Bolim 6.6'da ifade edildigi sekilde elde edilen infiizyon igin kullanilacak olan
seyreltilmis ¢ozeltiler, prometazin veya pentazosin ile karistirtlmamalidir.

Bu driin Bolim 6.6’da bahsedilenler disinda baska hicbir tibbi {iriin ile
karistirilmamalidir.

Raf omrii

24 ay
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6.4.

6.5.

6.6.

Boliim 6.6’da verilen talimatlara gore seyreltilen ve gilin 15181ndan yeterince korunarak
saklanan seyreltik ¢ozeltinin, 25°C’de 24 saat boyunca kimyasal olarak stabil kaldig
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan iirlin seyreltildikten sonra derhal kullanilmalidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz, 1siktan koruyunuz. Ampulleri orijinal karton
kutularinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 2 ml’lik amber renkli tip I cam ampul, 6 adet
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iiriinler yada atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmegine ne uygun olarak imha edilmelidir.

IV yolla uygulanacagi zaman, bir ampul (2 ml) igerigi normal salin, glukoz veya Ringer
laktat soliisyonu ile 30 ile 100 ml arasinda bir hacme seyreltilmelidir. Soliisyon aseptik
olarak seyreltilmelidir ve giines 1s18indan korunmalidir (bkz.boliim 6.3). Seyreltilmis
¢Ozelti berrak olmalidir.

Infiizyon i¢in 100 ml normal salin veya glukoz ¢ozeltisinde seyreltilmis ¢ozeltilerin,
enjeksiyon i¢in asagidaki ilaglarla ile uyumlu olduklar1 gosterilmistir: dopamin, heparin,
hidroksizin, lidokain, morfin, petidin ve teofilin.

REVAFEN ile seyreltilmis olan soliisyonlar, plastik ambalajlarda saklandiginda veya FEtil
Vinil asetat (EVA), Seliilloz Propiyonat (CP), Diisiik Yogunluktaki Polietilen (LDPE)
veya Poli Vinil Kloriir (PVC) maddelerinden yapilma cihazlar yolu ile verildiginde, etkin
madde ile saklama ortami arasinda bir etkilesim goriilmemistir.

REVAFEN tek kullammliktir ve kalan soliisyon atilmalidir. Ilact uygulamadan 6nce
¢ozeltinin berrak ve renksiz oldugundan emin olmak i¢in ¢ozelti gézle incelenmelidir,
Partikiillii madde gozleniyorsa kullanilmamalidir.

RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA Ilag A.S.
Acarlar Mah. 74. Sok.
Acarkent Sitesi B742 No.:17/1
Beykoz / Istanbul

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216 317 04 98

RUHSAT NUMARASI
2016/102

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 17.02.2016
Ruhsat yenileme tarihi:
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KULLANMA TALIMATI

Revafen 50 mg / 2 mL IM/IV enjeksiyon ve infiizyon icin ¢ozelti iceren ampul
Steril
Kas ici veya damar i¢i yolla uygulanir.

o FEtkin madde: 50 mg deksketoprofen’e esdeger 73,8 mg deksketoprofen trometamol

o Yardimci maddeler: Etanol (ylizde 96), sodyum kloriir, sodyum hidroksit (pH’nin
ayarlanmasi i¢in), enjeksiyonluk su

e Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz ciinkii sizin icin ¢ok onemli bilgiler icermektedir.

o Bu kullanma talimatini saklayniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o FEger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

o Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

o Bu ilacin kullamimi sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. REVAFEN nedir ve ne icin kullanilir?

2. REVAFEN’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler.
3. REVAFEN nasu kullanilir?

4. Olas: yan etkiler nelerdir?

5. REVAFEN’in saklanmast

Bashklar1 yer almaktadir.
1. REVAFEN nedir ve ne icin kullanilir?

REVAFEN, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ’ler) olarak adlandirilan ilag
grubundan bir agn kesicidir.

Tablet seklinde ilag almas1 miimkiin olmayan hastalarda orta ile siddetli derecedeki ameliyat
sonras1 agri, renal kolik (siddetli bobrek agrisi) ve bel agrisinin semptomatik tedavisi igin
kullanilir.

REVAFEN 50 mg deksketoprofen (trometamol) igerir ve her biri 2 ml berrak ve renksiz
¢ozelti igeren 6 ampullitk ambalajlar halinde mevcuttur.

2. REVAFEN’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler REVAFEN’i asagidaki
durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,

* Deksketoprofen trometamole veya REVAFEN’in i¢indeki yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 alerjiniz (asir1 duyarlilik) varsa;

» Asetilsalisilik asit veya diger steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglara karsi alerjiniz
varsa;
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Astimimiz varsa veya gecmiste asetilsalisilik asit veya diger steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar kullandiktan sonra astim atagi, akut alerjik rinit (alerjiye bagh
burunda kisa stireli iltihaplanma), burun polipleri (alerjiye bagli olarak burun igerisinde
olusan kitleler), tirtiker (cilt dokiintiisii), alerji sonucu yiiz ve bogazda sisme (yiiz, gozler,
dudaklar veya dilde sislik veya solunum zorlugu) veya gogiiste hirilti (wheezing) meydana
geldiyse;

Peptik iilseriniz varsa ya da daha dnceden sikayetiniz olduysa;

Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) 6nceki kullanimina bagli olarak mide
veya bagirsak kanamasi veya delinmesi meydana gelmisse veya gecmiste boyle bir
sikayetiniz olduysa

Siiregelen sindirim sorunlarmz (Ornegin hazimsizlik, gdgiiste yanma gibi) veya siiregelen
iltihapl1 bagirsak hastaliginiz (Crohn hastaligi veya iilseratif kolit) varsa;

Ciddi kalp yetmezliginiz, orta veya siddetli bobrek sorunlari veya ciddi karaciger
sorunlariniz varsa;

Kanama bozuklugunuz veya kan pihtilasma bozuklugunuz varsa;

Hamileliginizin ii¢lincii ii¢ aylik donemindeyseniz veya emziriyorsaniz.

REVAFEN’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger,

Gegmiste siiregelen iltihapli bagirsak hastaligi gegirdiyseniz (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1);

Mide ve bagirsak sorunlariniz varsa veya ge¢miste sikayetiniz olduysa;

Peptik iilser veya kanama riskini arttiracak diger ilaglar, Or. oral steroidler, bazi
antidepresanlar (SSRI tipi ilaglar, rnegin Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri),
varfarin gibi antikoagiilanlar veya asetilsalisilik asit gibi kan pithtilagmasini 6nleyen ajanlar
aliyorsaniz, bodyle durumlarda, REVAFEN almadan Once doktorunuza daniginiz.
Doktorunuz, midenizi korumak icin ilave bir ilag almaniz1 isteyebilir (Orn. Misoprostol
veya mide asidi tiretimini engelleyen ilaglar).

Kalp sorunlarimmiz varsa, daha Once inme gegirdiyseniz veya risk altinda oldugunuzu
diisiiniiyorsaniz (0rnegin, yliksek tansiyonunuz, diyabetiniz veya yiiksek kolesteroliiniiz
varsa veya sigara i¢iyorsaniz) tedaviniz hakkinda doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
REVAFEN gibi ilaglar kalp krizi riskinde (“miyokardiyal enfarktiisii’) veya inme riskinde
hafif artis ile iliskilendirilebilir. Yiiksek dozlar ve uzun siireli tedavi ile her tiirlii risk daha
olasidir. Onerilen dozu veya tedavi siiresini asmayiniz.

Yaslhiysaniz: yan etki yasama olasiliginiz daha ytiksektir, 6zellikle peptik iilserlerin kanama
ve delinmesi yasami tehdit edebilir (bkz. Boliim 4). Bunlardan herhangi biri meydana
gelirse, derhal doktorunuza bagvurunuz;

Alerji sikayetiniz varsa veya ge¢miste alerjik sorunlariniz olduysa;
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* Sivt tutulumunun yani sira, bdbrek, karaciger veya kalp sorunlariniz varsa (yliksek
tansiyon ve/veya kalp yetmezligi) veya bu sorunlarin herhangi bir tanesinden gec¢miste
sikayetiniz olduysa;

« Diiiretik (idrar soktiiriicii) ilaglar aliyorsaniz veya asir1 sivi kaybi nedeniyle (Orn. Asiri
idrara ¢ikma, ishal veya kusma) su kaybi1 ve kan hacminde azalma sorunlar1 yasiyorsaniz;

* Dogurganlik problemleriniz varsa (REVAFEN dogurganligi olumsuz yonde etkileyebilir,
bu nedenle hamile kalmay1 planliyorsaniz veya dogurganlik testi yaptirtyorsaniz bu ilact
kullanmayniz);

» Hamileliginizin birinci veya ikinci li¢ aylik donemindeyseniz;
» Kan veya kan hiicrelerinin yapiminda bir diizensizlik sikayetiniz varsa;

+ Sistemik lupus eritematozus (ciltte yaygin pullanmayla kendini gdsteren bir hastalik) veya
karisik bag dokusu hastaliginiz varsa (bag dokusunu etkileyebilecek bagisiklik sistemi
bozukluklari);

* 18 yasin altindaysaniz.

* Tedaviniz boyunca asagidakilerden herhangi birini yasarsaniz ilact almay1 birakiniz ve
acilen tibbi yardim isteyiniz: diskidan kan gelirse, siyah renkte katranimsi diski, kan kusma
veya kahve telvesine benzer koyu renkte pargalar gelirse;

* Hazimsizlik veya mide yanmasi, abdominal bolgede agri (midenizde agri) veya diger
anormal mide semptomlarindan sikayetgiyseniz, ilact almayr birakiniz ve doktorunuza
danisiniz.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin ig¢in gecgerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

REVAFEN’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Uygulama yolu nedeni ile herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Hamilelik

Hact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileligin ii¢iincii ii¢ aylik donemi boyunca REVAFEN’1 kullanmayiniz.

Cok gerekli olmadikca REVAFEN’1 hamileligin birinci veya ikinci ii¢ aylik dénemi boyunca
almamak en 1yi se¢im olacaktir.

Hamile iseniz doktorunuza soOyleyiniz. Eger hamile kalmayi planliyorsaniz REVAFEN
kullanmak sizin i¢in dogru olmayabilir.

Tedavi sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Ilact  kullanmadan énce doktorunuza veya eczacimza danismalisiniz. Emziriyorsaniz
REVAFEN kullanmayiniz.
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Arac¢ ve makine kullanimi

REVAFEN, tedavinin yan etkisi olarak bas dénmesi veya uyusukluk ihtimali nedeniyle, arac¢
ve makine kullanma yeteneginizi az da olsa etkileyebilir. Eger bu etkileri fark ederseniz,
belirtiler gecene kadar ara¢ veya makine kullanmayiniz. Tavsiye i¢in doktorunuza danisiniz.

REVAFEN’in iceriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda onemli bilgiler

Her REVAFEN ampul doz basina 5 ml biraya veya 2.08 ml saraba es deger 200 mg etanol
icerir. Alkol bagimlilig1 olanlar icin zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar
ve karaciger hastalifi ya da epilepsi gibi yiliksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate
almmalidir. Bu ilag¢ {iriinii doz basina 1 mmol sodyum (23 mg) igerir; ancak bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

REVAFEN’in yaninda asagidaki ilaglardan herhangi birini kullamiyorsaniz, doktorunuzu, dis
hekiminizi veya eczacinizi mutlaka bilgilendiriniz. Bazi ilaglarin bir arada kullanilmamasi
veya kullanildig1 takdirde dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

* Asectilsalisilik asit (aspirin), kortikosteroidler veya diger antiinflamatuvar ilaglar

» Kan pihtilarin1 6nlemede kullanilan varfarin, heparin veya diger ilaglar

 Belirli duygudurum bozukluklarin tedavisinde kullanilan lityum

* Romatoid artrit (eklemlerde agr1 ve sekil bozukluguna neden olan devamli bir hastalik) ve
kanser tedavisi i¢in kullanilan metotreksat

 Epilepsi (sara) i¢in kullanilan hidantoinler ve fenitoin

» Bakteriyel enfeksiyonlar (iltihap olusturan mikrobik hastalik) i¢in kullanilan
stilfametoksazol

Onlem gerektiren kombinasyonlar:

* Yiiksek tansiyon ve kalp problemlerinde kullanilan ADE inhibitorleri, diiiretikler, beta
blokorler ve anjiyotensin II antagonistleri

+ Siiregelen venoz iilserlerin tedavisinde kullanilan pentoksifilin ve okspentifilin
* Viral enfeksiyon tedavisinde kullanilan zidovudin

 Diyabet i¢in kullanilan klorpropamid ve glibenklamid

Dikkat gosterilmesi gereken kombinasyonlar:

» Bakteriyel enfeksiyonlar i¢in kullanilan kinolon antibiyotikleri (&r. siprofloksasin,
levofloksasin)

» Bagisiklik sistemi hastaliklar1 tedavisinde ve organ naklinde kullanilan siklosporin veya
takrolimus
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+ Streptokinaz ve diger trombolitik veya fibrinolitik ilaglar, yani kan pihtilarini eritmede
kullanilan ilaglar

* Gut tedavisinde kullanilan probenesid

 Siiregelen kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan digoksin

* Hamileligi sonlandirmak i¢in kullanilan mifepriston

 Segcici serotonin geri alim inhibitorleri tiiriinde antidepresanlar (SSRI’ler)

» Trombosit agregasyonu (kan pulcuklarinin kiimelenmesi) ve kan pihtist olusumunu
azaltmada kullanilan anti-trombosit ajanlar

Eger recgeteli veya regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. REVAFEN nasil kullanihir?
Uygun kullanim ve dozaj/uygulama sikhi@ina dair talimatlar:

REVAFEN’1 her zaman, tam olarak doktorunuzun sdyledigi sekilde aliniz. Emin olmadiginiz
zaman doktorunuza danisiniz.

Hastaliginizin belirtilerinin siiresi, tipi ve siddetine bagli olarak, doktorunuz ihtiyaciniz olan
REVAFEN’in dozunu belirleyecektir. Onerilen doz genelde her 8-12 saatte 1 ampul (50 mg)
REVAFEN’dir. Ihtiyag duyulursa, enjeksiyon 6 saat sonra tekrarlanabilir. Hicbir durumda
giinliik 150 mg REVAFEN (3 ampul) dozunu agsmay1niz.

Enjeksiyon tedavisini sadece akut donemde kullaniniz (diger deyisle, iki giinden uzun siireyle
kullanmay1niz). Miimkiin oldugunda agizdan alinan agr1 kesicilere geginiz.

Uygulama yolu ve yontemleri:

REVAFEN damar i¢i veya kas i¢i yolla uygulanabilmektedir (damar i¢i enjeksiyona ait teknik
bilgiler “Asagidaki bilgiler bu ilact uygulayacak saglik personeli i¢indir.” bdliimiinde
verilmektedir):

REVAFEN Kkas i¢i yolla verildiginde ¢ozelti renkli ampulden ¢ikarildiktan hemen sonra derin
kas i¢ine yavas enjeksiyonla uygulanmalidir.

Sadece berrak ve renksiz ¢ozelti kullanilmalidir.

Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanim:

18 yas altindaki ¢ocuklarda REVAFEN kullanimi 6nerilmemektedir.
Yashlarda kullanim:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan yash kisiler giinliik toplam 50 mg REVAFEN dozunu
(1 ampul) asmamalidir.
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Ozel kullamm durumlari
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger rahatsizliklar: olan hastalar giinliik toplam 50 mg REVAFEN dozunu
(1 ampul) asmamalidir.

Eger REVAFEN'in etkisinin ¢ok gii¢lii veya ¢ok zayif olduguna dair biz izleniminiz var ise,
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla REVAFEN kullandiysaniz:

REVAFEN den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullandiysaniz bir doktor veya eczact ile
konusunuz. Liitfen ilacin ambalajint veya kullanma talimatii da yanimmiza almayi
unutmayiniz.

REVAFEN’i kullanmay1 unutursaniz:

Liitfen unutulan dozlart dengelemek icin ¢ift doz almayiniz. Zaman geldiginde bir sonraki
dozu aliniz (boliim 3’te “REVAFEN Nasil Kullanilir?”’a gore).

Bu iirtiniin kullanimina dair daha bagka sorulariniz olursa, doktorunuza ya da eczaciniza
sorunuz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tim ilaclar gibi, herkeste goriilmese de REVAFEN yan etkilere sebep olabilir, ayrica
REVAFEN’ in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler olabilir.

Olas1 yan etkiler ne siklikla ortaya ciktiklarina gore asagida listelenmistir. Bu tablo bu yan
etkilerin kac hastada ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir:

Yaygin 100 hastada 1’den fazla ve 10 hastada 1’den az

Yaygin olmayan [1000 hastada 1’den fazla ve 100 hastada 1°den az

Seyrek 10.000 hastada 1’den fazla ve 1.000 hastada 1’den az
Cok seyrek Izole edilmis raporlar dahil 10.000 hastada 1’den az
Yaygin yan etkiler:

* Mide bulantis1 ve/veya kusma
* Enjeksiyon bolgesinde agri,
» Enflamasyon, morarma ve kizariklik (kanama) dahil enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon

Yaygin olmayan yan etkiler:
» Kanli kusma,

 Diisiik kan basinci,

+ Ates,

* Bulanik gorme,

* Bas donmesi,

* Uyku hali,

» Uyku diizensizlikleri,
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Bas agrisi,
Kansizlik,
Karn agrisi,
Kabizlik,
Sindirim rahatsizliklari,
Ishal

Agi1z kurulugu
Al basmasi,
Dokiintii,
Dermatit,
Kasint,

Asirt terleme,
Yorgunluk,
Agr,

+ Usiime.

Seyrek yan etkiler:

Peptik iilser, peptik iilser kanamasi veya peptik iilsere bagli olarak mide veya bagirsagin

delinmesi,

Yiiksek kan basinci,
Bayilma,

Cok yavas nefes alma,

Kan pihtis1 nedeniyle ylizeyel toplardamarlarinin iltihab1 (yiizeyel tromboflebit)
Izole kalp ritim bozuklugu (ekstrasistol)

Hizli kalp atis1,

Periferal 6dem (bacaklar ve kollarda sislik),

Duyularda anormallik,

Atesin yiikseldiginin hissedilmesi ve titreme,

Kulaklarda ¢inlama (tinnitus),

Kasintil1 dokiintii,
Sarilik,

Akne,

Sirt agrisi,
Bobrek agrisi,

Sik idrara ¢ikma,
Adet diizensizlikleri,
Prostat sorunlari,
Kas katiligi,
Eklem katilig1,
Kas krampi,

Anormal karaciger testleri (kan testleri), kan sekeri diizeyinde yiikselme (hiperglisemi),
kan seker diizeyinde diigme (hipoglisemi), kandaki trigliserid yaglarin konsatrasyonunda

artis
(proteiniiri).

(hipertrigliseridemi),

idrarda keton

7/10

cisimcikleri

(ketontiri),

idrarda protein



Cok seyrek

 Anafilaktik reaksiyon (kollapsa yol acabilecek asir1 duyarlilik reaksiyonu),

+ Cilt, ag1z, goz ve genital bolgelerde iilser olugsmasi (Stevens Johnson ve Lyell sendromlari),
* Yiizde sisme veya dudaklarin ve bogazin sismesi (anjiyondrotik 6dem),

» Hava yollarinin etrafindaki kaslarin kasilmasi sebebiyle nefessiz kalma (bronkospazm),
* Nefes darligi

e Pankreatit,

» Karaciger hiicresi hasari (hepatit),

* Deri hassasiyet reaksiyonlar1 ve 1518a karsi ciltte asir1 hassasiyet,

» Bobrek hasari,

» Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma (ndtropeni),

» Kan pulcugu sayisinda azalma (trombositopeni),

Tedavinin basinda herhangi bir mide/bagirsak yan etkisi fark ederseniz (Orn. Mide agrisi,
mide yanmasi veya kanama), antiinflamatuvar ilaglarin uzun siireli kullanimina bagli olarak
herhangi yan etkiden biri Onceden meydana gelmisse ve Ozellikle yasliysaniz derhal
doktorunuza sdyleyiniz.

Cilt dokiintlisii veya mukoz yilizeylerde (6rnegin agiz iginde) herhangi bir lezyon ortaya
ciktigini veya herhangi bir alerji belirtisini fark eder etmez REVAFEN kullanimini birakiniz.

Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar ile tedavi esnasinda, s1v1 tutma ve sisme (6zellikle
bileklerde ve bacaklarda) kan basincinin yiikselmesi ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

REVAFEN gibi ilaglar, kalp krizi (“miyokardiyal enfarktiis”) veya inme riskinde hafif bir
artis ile iliskilendirilebilir.

Sistemik lupus eritematozus (ciltte yaygin pullanmayla kendini gosteren bir hastalik) veya
karisik bag dokusu hastaligi (bag dokusunu etkileyen bagisiklik sistemi bozukluklari) olan
hastalarda antiinflamatuvar ilaglar, nadiren ates, bas agris1 ve boyunda sertlige yol acabilirler.

REVAFEN kullanirken enfeksiyon belirtileri meydana gelirse veya belirtiler kotiilesirse bu
durumu derhal doktorunuza bildiriniz.

Eger yan etkiler kotiilesirse veya bu kullanma talimatinda listelenmeyen yan etkilerin
meydana geldigini fark ederseniz, liitfen doktorunuz veya eczaciniza bagvurunuz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamig
olacaksiniz.
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5. REVAFEN’in saklanmasi

REVAFEN'i ¢ocuklarin géremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz, 1siktan koruyunuz. Ampulleri orijinal karton
kutularinda saklayimiz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra REVAFEN'i kullanmayniz. Eger
iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz REVAFEN’i kullanmayniz. ilaglar

atik su veya evsel atik aracilifiyla uzaklastirilmamalidir. Artik kullanmadiginiz
ilaglarin nasil atilacagini veya kullanilmis igne uglar1 ve enjektorlerin uygun atim yollarini
eczaciniza danisiniz. Bu 6nlemler ¢evrenin korunmasina yardimci olacaktir.

Cozeltinin berrak ve renksiz olmadigini ve bozulma belirtileri (6rnegin parcacik olugmasi)
gosterdigini fark ederseniz, REVAFEN’i kullanmayimiz. REVAFEN tek kullanimliktir ve
acildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Uriiniin kullamlmayan béliimiinii atiniz.

Ruhsat sahibi: HAVER FARMA Hag A.S. Acarlar Mah. 74. Sok. Acarkent Sitesi B742
No.:17/1 Beykoz / Istanbul

Uretici: Osel Ilag San. Ve Tic. A.S. Akbaba Mah. Maras Caddesi No:52 Beykoz / Istanbul

Bu kullanma talimat1 17/02/2016 tarihinde onaylanmuistir.

ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR
Damar i¢i kullanim:

Damar ici infiizyon: Bir ampul (2 ml) REVAFEN’in igerigi 30 ila 100 ml hacminde Normal
Salinde, % 5 glukoz veya ringer laktat ¢ozeltisi icerisinde seyreltilmelidir. Seyreltilen ¢ozelti
10 ila 30 dakika siirede yavas infiizyon seklinde verilmelidir. Cozelti daima dogal giines
1s1gindan korunmalidir.

Damar icine zerk: Gerekirse, bir ampul (2 ml) REVAFEN’in igerigi 15 saniyeden kisa siireli
olmayacak sekilde dogrudan damar i¢ine zerk edilebilir.

Etanol icermesi nedeniyle REVAFEN’in noraksiyal (intratekal veya epidural) yolla
uygulanmasi kontrendikedir.

Uriin kullanma talimatlar:

REVAFEN damar i¢i zerk seklinde verildiginde ¢ozelti renkli ampulden c¢ekildikten sonra
hemen enjekte edilmelidir.

Damar i¢i infiizyon seklindeki uygulamada, ¢ozelti aseptik sekilde seyreltilmelidir ve dogal
giines 1s181indan korunmalidir.

Sadece berrak ve renksiz ¢ozelti kullanilmalidir.
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Gecimli oldugu maddeler:

Diisiik hacimlerde kanistirildiginda (6rnegin bir enjektor icerisinde) REVAFEN’in heparin,
lidokain, morfin ve teofilinin enjeksiyonluk ¢ozeltileriyle gecimli oldugu gosterilmistir.

Belirtilen sekilde seyreltilen enjeksiyonluk ¢ozelti berrak bir ¢ozeltidir. 100 ml hacminde
normal salin veya glukoz c¢ozeltisinde seyreltilen REVAFEN’in asagidaki enjeksiyonluk
cozeltilerle gegimli oldugu gosterilmistir: Dopamin, heparin, hidroksizin, lidokain, morfin,
petidin ve teofilin.

Seyreltilmis REVAFEN ¢ozeltileri plastik ambalajlarda veya Etil Vinil Asetattan (EVA),
Seliilloz Propiyonattan (CP), Diisiik Dansiteli Polietilenden (LDPE) ve Polivinil Kloridden

(PVC) iiretilmis uygulama gereclerinde saklandiginda etkin maddenin emilmedigi tespit
edilmistir.
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