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‘ KisA URON BILGisi
‘1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VANCERYL 50mg/2ml Enjeksiyontuk Cozelti Igeren Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimer maddeler;

Her bir 2 ml'lik ampulde
Etanol (%96) 200 mg
Sodyum klortir 8 mg

Sodyum hidroksit  km
Yardimer maddeler igin béliim 6.1'e bakiniz,
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti Berrak ve renksiz ¢ozelti pH (6.5-7.7)
Osmolarite (270-350 mOsmol/1)

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Oral ila¢g alimimin miimkiin olmadifi hastalarda orta-giddetli derecedeki post-operatif agr,
renal kolik ve bel agnsimn semptomatik tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Tavsiye edilen doz her 8-12 saatte bir 50 mg'dir. Giinlik maksimum doz olan 150 mgh
asmamak sartiyla, 6 saat arayla uygulanabilir,

VANCERYL, kisa streli kullamm igindir ve tedavi akut semptomatik donem ile
stnirlandirilmalidir (maksimum 2 giin). Hastalar miimkiin olan siirede oral analjezik tedaviye
gecmelidirler.

Semptomlan kontrol etmek amaciyla gerekli en kisa siirede en diisiik etkili doz kullanilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir. (Bkz. B6lim 4.4)

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

Uygulama sekli:
VANCERYL intramiiskiiler ya da intravensz yollarla uygulanabilir.




IM u\ygula.ma:
J adet VANCERYL igerigi (2 ml) kas igine derin ve yavag bir enjeksiyon ile verilmelidir.

IV uygulama:

IV infiizyon: Béliim 6.6'da tarif edilen sekilde hazirlanan seyreltik ¢ozelti, 10 ile 30 dakika
arasi bir siirede yavas bir sekilde damar igine infiizyon ile verilmelidir. Sollisyon daima giines
isigindan korunmalidar.

IV bolus: Gerekli ise, bir VANCERYL igerigi (2 ml) 15 saniyeden uzun bir siirede yavas IV
bolus ile verilebilir.

lacin kullaninu ile ilgili talimatlar:
VANCERYL IM veya IV bolus ile verildiginde, soliisyon, renkli ampulden ¢ekildikten hemen
sonra enjekte edilmelidir (Bkz. B6lim 6.2 ve 6.6)

IV infiizyon ile verildiinde, sollisyon aseptik olarak seyreltilmeli ve giines 151gindan
korunmalidir (Bkz. Boliim 6.3 ve 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) toplam giinliikk doz
50 mg'a indirilmelidir (bkz. bolim 4.4). VANCERYL 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 giinliik doz 50 mg'a indirilmelidir ve ilacin kullanim1 sirasinda karaciger fonksiyonlan
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. VANCERYL, agir karaciger bozuklugu olan (Child-Pugh
skoru 10-15 arasi) hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
VANCERYL’ in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis c¢alismalari bulunmamaktadir. Bu
nedenle glivenilirligi ve etkinligi kanutlanmammstir. 18 yasindan kiigiiklerde kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilar advers reaksiyonlarin ciddi sonuglan agisindan artmis risk altindadirlar. NSAII
kullanilmasinin gerekli oldugu diigiiniiliiyorsa, miimkiin olan en kisa siireyle en diigiik etkili
doz kullanilmalidir. Hasta NSAIl tedavisi boyunca GI kanama agisindan diizenli sekilde takip
edilmelidir. Yagh hastalarda bobrek fonksiyonlarinin fizyolojik olarak gerilemesinden dolay,
bobrek fonksiyonlarinin hafifge bozulmas: durumunda daha diigiik bir doz (toplam giinlik doz
50 mg) tavsiye edilir (Bkz. Béliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

VANCERYL asagidaki durumlarda uygulanmamalidir;

-Deksketoprofene, diger NSAll'lara veya iriindeki herhangi bir yardimci maddeye karsi
duyarlilif1 olan hastalar.

-NSAll'ler gegmiste ibuprofen, asetilsalisilik asit veya diger non-steroidal anti- enflamatuar
ilaglara asir1 duyarlihik reaksiyonlar1 (6rnegin astim, non-infektif rinit, anjiyo-6dem veya
iirtiker) gostermis hastalarda kontrendikedir.




-Aktif veya siipheli peptik iilseri/kanamasi olan veya tekrarlayan peptik iilser/kanamast (iki
veya daha fazla ve farkli zamanlarda meydana gelen kamtlanmug iilser veya kanama olay)
veya kronik dispepsi éykiisii bulunan hastalar,

-Gastrointestinal kanama veya diger aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olan hastalar.
-Gegmiste uygulanan NSAII tedavisiyle iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon
Oykiisi olan hastalar

-Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan hastalar.

-Brongiyal astim 6ykiisii 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 pthtilasma bozuklugu olan hastalar.

-Gebeligin 3. trimestrinde ve laktasyon déneminde (Bkz. Bélim 4.6).

VANCERYL' in etanol igermesinden dolayr noraksial (intratekal veya epidural) yolla alim
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim giivenilirligi tespit edilmemisgtir.
Alerji hikayesi olan hastalarda kullamirken dikkatli olunmalidir,

VANCERYL’ in siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri igeren NSAIil'lerle birlikte
kullanmiimasindan kagintimalidir.

Semptomlan kontrol etmek igin gerekli en kisa siirede en diigikk etkili doz kullamilarak
istenmeyen etkiler en aza indirilebilir (Bkz. B6liim 4.2 ve agagda agiklanan gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler riskler).

Gastrointestinal kanama, iilser ve perforasyon: Onceden uyarici belirtiler veya gegmiste ciddi
gastrointestinal olay 6ykiisii olup olmadigina bakilmaksizin tedavi siiresince herhangi bir
zamanda NSAIl'ler ile iliskili olarak 6ltimciil olabilen gastrointestinal kanama, iilser ve
perforasyon olgulan bildirilmistir. VANCERYL alan hastalarda gastrointestinal kanama veya
{ilser meydana geldiginde tedavi kesilmelidir. Ozellikle de kanama veya perforasyonun eslik
ettigi tlser Oykiisii olan hastalarda (Bkz. Boliim 4.3) ve yasl bireylerde NSAII dozu
arttinldikca gastrointestinal kanama, iilser veya perforasyon riski artmaktadir.

Yashilar: Yaslilarda 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak
{izere NSAII kaynakl advers reaksiyon siklign artmigtir (Bkz. Béliim 4.2). Bu hastalar tedaviye
uygun olan en diisiik dozda baglamalidir.

Gastrointestinal hastalifim giddetlenme olasiigi bulundugundan gastrointestinal hastalik
(tlseratif kolit, Crohn hastalif1) 6ykiisii bulunan hastalara NSAlIl'ler dikkatle verilmelidir (Bkz.
boliim 4.8).

Tiim NSAll'lerde oldugu gibi, deksketoprofen trometamol ile tedaviye baslamadan once
tamamen iyilesmis olduklarindan emin olmak i¢in 6zofajit, gastrit ve/veya peptik tilser Sykiisii
aragtinlmalidir. Gastrointestinal semptomlar1 veya gastrointestinal hastalik hikayesi olan
hastalar sindirim bozukluklan, 6zellikle gastrointestinal kanama ag¢isindan izlenmelidir.

Bu hastalarda ve es zamanl diisiik doz asetilsalisilik asit veya gastrointestinal riski arttirma
olasiligl bulunan diger ilaglari kullanmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlarla yapilan




koml;inasyon tedavisi (6rnegin, misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) disiiniilmelidir
{Bkz. Asagidaki kisim ve boliim 4.5).

Ozellikle yaslilarda olmak iizere gastrointestinal toksisite Sykiisii bulunan hastalar 6zellikle
tedavinin baslangi¢ evrelerindeki olagan dis1 abdominal semptomlart (6zellikle gastrointestinal
kanarna) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin benzeri antikoagiilanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri veya asetilsalisilik asit benzeni anti-platelet ajanlar gibi {ilser veya kanama riskini
arttirabilecek ilaglan eg zamanh alan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmelidir (Bkz. béliim
4.5).

Tiim non selektif NSAII' lar trombosit agregasyonunu baskilayabilirler ve prostaglandin
sentezi inhibisyonu ile kanama siiresini uzatabilirler. Postoperatif donemde diigiikk molekiiler
agirhikli heparinin profilaktik dozlan ile birlikte deksketoprofen trometamol kullanimi,
kontrollii klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir ve koagiilasyon parametreleni {izerinde
herhangi bir etkisine rastlanmamistir. Yine de, varfarin, diger kumarinler ya da heparinler gibi
hemostazi etkileyen tedaviler alan hastalar, deksketoprofen trometamol kullanmiglarsa dikkatle
izlenmelidirler (Bkz. Bsliim 4.5).

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

Klinik aragtirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAII' lerin (6zellikle yiiksek dozda ve
uzun siireli tedavide) kullantmimin arteriyel trombotik olaylarda (6rmegin miyokard enfarktiisit
veya inme) hafif bir risk artis1 ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Deksketoprofen Trometamol agisindan bu riski harig tutacak yeterli veri bulunmamaktadir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastahf
gelismig, periferal arteriyel hastalik ve/veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirme yapildiktan sonra Deksketoprofen Trometamol ile tedavi
edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini (6rnegin, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, sigara icmek) tagtyan hastalarda uzun siireli tedaviye baslamadan 6nce
benzer bir degerlendirme yapilmahdir.

SLE ve karigik bag dokusu hastalig::
Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kangik bag dokusu hastaliklar1 olan hastalarda, aseptik
menenjit riskinde artig olabilir (Bkz. Béliim 4.8).

NSAIl' lerin kullamlmasiyla iliskili olarak olduk¢a nadiren de olsa eksfoliatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi i¢eren bazilart 6liimciil olabilen
ciddi deri reaksiyonlan bildirilmistir (bkz. B6ltim 4.8). Hastalar tedavinin baslangicinda bu
reaksiyonlar agisindan daha yiiksek risk altinda goziikmektedirler: Olgularin biiyiik bsliimiinde
reaksiyon baglangic1 tedavinin ilk ay1 igerisinde meydana gelmektedir. Deri dokiintiisii,
mukoza lezyonlann veya hipersensitivitenin herhangi bir diger isareti goriilir goriilmez
VANCERYL' in kullanimi sonlandirnlmahidir,

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




Kardiyovaskiiler, Renal ve Hepatik Bozukluk:

NSAIl'nin uygulanmasi prostaglandin olusumunda doza bagimli azalmaya neden olur ve
bobrek yetmezliini baglatir. Bu reaksiyon agisindan en yiiksek risk altinda olan hastalar
bébrek fonksiyonu bozulmug olan, kalp rahatsizliga olanlar, karaciger fonksiyon bozuklugu
bulunanlar, ditiretik kullananlar ve yash bireylerdir. Bu hastalarda bébrek fonksiyonu takip
edilmelidir (Bkz. B6liim 4.3),

Tiim diger NSAII' lar gibi, baz1 karaciger parametrelerinde gegici kiigiik artislara ve SGOT ve
SGPT'de anlamli artiglara neden olabilir. Bu gibi parametrelerde iligkili artislar oldugunda
tedavi sona erdirilmelidir.

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

VANCERYL, hematopoetik bozukluklar, sistemik lupus eritematozus veya kanigik bag dokusu
hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

Diger NSAII' lar gibi, deksketoprofen infeksiy6z hastaliklarin semptomlarm maskeleyebilir.
NSAII' lanin kullanimi ile gegici yumusak doku enfeksiyonlari agrevasyonu izole vakalarda
bildirilmistir. Bu ylizden tedavi sirasinda bakteriyel enfeksiyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
veya afirlasmasi durumunda, hastanin vakit kaybetmeden bir doktora basvurmasi tavsiye
edilir.

Herbir VANCERYL 5 m! bira veya 2.08 ml saraba egdeger 200 mg etanol i¢ermektedir.
Alkolizm sikayeti bulunanlar i¢in zararlidir,

Hamile veya emziren kadinlarda, cocuklarda ve karaciger hastalifi veya epilepsisi olan
hastalar gibi yliksek risk gruplaninda dikkate alinmalidar.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’ dan az sodyum igerir; bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert
Asagidaki etkilesmeler genelde tiim NSAT ilaglar i¢in gegerlidir:

Onerilmeyen kombinasyonlar:

-Advers etki riskini arttirabileceginden iki veya daha fazla NSAII' nin (asetilsalisilik asit dahil)
birlikte kullamlmasindan kagimlmalidir (bkz. B&liim 4.4).

-Antikoagiilanlar: Deksketoprofenin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi, platelet
fonksiyonunu inhibe etmesi ve gastroduodenal mukoza hasari nedeniyle NSAll'ler varfarin
benzeri anti-koagiilanlarin etkilerini arttirabilirler (bkz. Bolim 4.4). Eger kombinasyondan
kagimlamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali ve laboratuar degerleri takip edilmelidir.
-Heparinler: hemoraji riski artar (trombosit fonksiyonu inhibisyonu ve gastroduodenal mukoza
hasarina bagl olarak). Eger kombinasyondan kagimlamiyorsa, yakin klinik gézlem yapilmali
ve laboratuar degerleri takip edilmelidir,

-Kortikosteroidler: Gastrointestinal iilser veya kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

-Lityum (birgok NSAIl'larla tammlanmstir): NSAll'lar kan lityum diizeylerini (lityumun
bobreklerle atilimini azaltarak) artinrlar ve toksik diizeylere ulagmasina neden olabilirler.
Dolayisiyla bu parametre, deksketoprofen ile tedavinin baslangici, ayarlanmas: ve kesilmesi
sirasinda izlemeyi gerektirr,




-Metotreksatin 15 mg/hafta veya daha yiikksek dozlarda kullamilmasi: Antiinflamatuvar
ajanlarla kullanimi, metotreksatin renal klerensinin azalmasina bagli olarak hematolojik
toksisitesinde artiga neden olur.

-Hidantoinler ve siilfonamidler: Bu bilesiklerin toksik etkileri artabilir.

Dikkat gerektiren kombinasyonlar:

-Diiiretikler, ADE inhibitérlen ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri:

Deksketoprofen, diiiretiklerin ve diger antihipertansif liriinlerin etkisini azaltabilir. Bobrek
fonksiyonu kompromize olan bazi hastalarda (6rn. dehidrate hastalar ya da bdbrek fonksiyonu
bozuk kompromize yash hastalar), siklo-oksijenazi inhibe eden ajanlar ve ADE inhibitérleri ya
da anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin birlikte kullamlmasi, bébrek fonksiyonunun
genellikle geri doniislii olacak sekilde daha da bozulmasina neden olabilir. Deksketoprofen ile
bir diliretigin birlikte regetelendirildigi durumlarda, diiiretikler NSAID'lerin nefrotoksisite
riskini artirabileceginden hastalarin yeterli diizeyde hidrate olduklanindan emin olunmali ve
tedavinin baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

-Metotraksatin 15 mg/hafta'dan daha diisiik dozlarda kullamlmast:

Genelde antiinflamatuvar bilegiklerle renal klerensinin azaltilmasina bagh olarak metotreksatin
hematolojik toksisitesi artar. Kombinasyonun ilk haftalarinda kan sayimi haftalik olarak
izlenmelidir. Hafif renal fonksiyon bozuklugu olan durumlarla, yaglilarda da izleme
artinlmalidir.

-Pentoksifilin:

Kanama riskinde artig olabilir. Klinik izleme arttinlmali ve kanama zaman: daha sik kontrol
edilmelidir.

-Zidovudin:

NSAIl alimina baglandiktan bir hafta sonra olusan siddetli anemi ile retikiilositler iizerindeki
etkiyle kirmizi hiicre toksisitesinde artma riski vardir. NSAl'lar ile tedaviye basladiktan bir iki
hafia sonra tam kan ve retik{ilosit sayis1 kontrol edilmelidir.

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

Goz 6ntinde bulundurulmas: gereken kombinasyonlar:

-Beta-blokoérler:

Bir NSAII ile tedavi, prostaglandin sentezinde azalma ile antihipertansif etkilerini azaltabilir.
-Siklosporin ve takrolimus: NSAIl'larin renal prostaglandin aracilikh etkileriyle nefrotoksisite
artabilir. Kombinasyon tedavisi sirasinda renal fonksiyon &l¢iilmelidir.

-Trombolitikler:

Kanama riskinde artma.,

-Anti-platelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar):

Gastrointestinal kanama riskinde artig (bkz. b6liim 4.4)

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

-Kardiyak glikozitleri: NSAIl'ler kalp yetmezligini siddetlendirebilirler, glomeriiler filtrasyon
hizin1 (GFR) diistirebilirler ve plazma glikozid seviyelerini arttirabilirler.

-Mifepriston:

Prostaglandin sentez inhibitérlerinin, mifepristonun etkinligini degistirmesi teorik bir risk
tagidigindan, NSAIl'lar mifepriston almindan sonraki 8-12 giin i¢inde kullanilmamalidir.
-Kinolon:

Hayvan deneklerinden elde edilen veriler, NSAII'lar ile birlikte yiiksek dozda kinolon aliminn,
konviilsiyonlarin gelisme riskini artirabilecegini gostermektedir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

VANCERYL' in ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalan bulunmamaktadir. Bu
nedenle giivenilirligi ve etkinligi kanittanmamistir. 18 yasindan kiiciiklerde kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, hamileligi ve/veya embriyo-fetal gelisimi olumsuz
yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler hamileligin erken
déneminde prostaglandin sentezi inhibitorlerinin kullaniimasidan sonra diigiik ve kardiyak
malformasyon riskinde artisla ilgili bir kaygiy1 ortaya ¢ikarmglardir, Mutlak kardiyovaskiiler
malformasyon riski % 1'in altinda iken, yaklasik % 1.5 diizeyine yiikselmistir. Doz arttik¢a ve
tedavi siiresi uzadikga riskin arttifi digiiniilmektedir. Hayvanlarda prostaglandin sentezi
inhibitdrii uygulamasinin pre- ve post-implantasyon kaybinda artis ve embriyo-fetal &liimle
sonuglandii gosterilmigtir. Ek olarak, organogenez doneminde prostaglandin sentezi
inhibitoérii  verilen  hayvanlarda  kardiyovaskiiler — malformasyonlar  dahil  gesitli
malformasyonlarin gorilme siklipinda artis bildirilmistir. Bununla birlikte, deksketoprofen
trometamol ile gergeklestirilen hayvan galismalarinda reprodiiktif toksisite goriilmemistir (bkz.
bolim 5.3). Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii
uygulamalidir.

Gebelik dénemi

VANCERYL' in hamilelligin iigiincii trimestrinde kullanilmasi kontrendikedir.

Kesin gerekli olmadikga, gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, deksketoprofen trometamol
verilmemelidir. Deksketoprofen trometamol gebelik planlayan, gebeligin birinci veya ikinci
trimesterindeki hastalar tarafindan kullamlacaksa, tedavi dozu miimkiin oldugunca diisiik
olmal1 ve tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin figiincii trimesterinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitdrleri fetilsii asagidaki
risklerle karg: karsiya getirirler:

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

- Oligohidramniyozun eslik ettigi bobrek yetmezligine ilerleyebilen bobrek fonksiyon
bozuklugu;

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidoZan asagidaki risklerle karsi karsiya kalabilir:

- Oldukga disiik dozlarda dahi goriilebilen anti-agregasyon etki nedeniyle kanama zamaninin
olas1 uzamasi;

- Geg¢ veya uzamis dogum eylemine neden olabilecek sekilde uterus kasilmalarimin
inhibisyonu

Laktasyon dénemi

VANCERYL emzirme déneminde kontrendikedir.

Deksketoprofenin anne siitit ile atlip atilmadify bilinmemektedir, her ne kadar su ana kadar
¢ok az caligma yapilms olsa da NSAIl'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 ¢alisan kadinlarda 6nerilmez. Hamile kalmakta glicliik ¢eken
ya da infertilite agisindan arasgtinlmakta olan kadinlarda, deksketoprofen trometamol
kullaniminin birakilmasi diisiiniilmelidir. Agikga gerekli olmadigi takdirde, deksketoprofen
hamtleligin birinci ve ikinci trimesterinde kullanilmamalidir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NSAIl'erin alinmasindan sonra, bas dénmesi, sersemlik, yorgunluk ve gorme bozuklugu gibi
istenmeyen etkilerin goriilmesi olasidir. Etkilenen hastalar arag veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Parenteral deksketoprofen ile yapilan klinik ¢aligmatarda deksketoprofen trometamol ile iligkili
olma olasihg:i bulundugu rapor edilen ayrica parenteral deksketoprofenin piyasaya
verilmesinden sonra bildirilen advers reaksiyonlar asagida tablo seklinde gésterilmekte olup
reaksiyonlar sistern organ simifina gére diizenlenip gériilme sikhgina gore siralanmislardir,

SISTEM ORGAN  [Yaygin (21/100- Yaygin olmayan [Seyrek (=1/10000- Cok seyrek izole
<1/10) (=1/1000-<1/100) |<1/1000) bildirimler (<1/10000)
SINIFI
Kan ve lenfatik Anemi IN6tropeni
sistem bozukluklan Trombositopeni
Immun sistem Anaflaktik reaksiyon,
bozukluklar anaflaktik sok
Metabolizma ve Hiperglisemi,
beslenme hipoglisemi,
bozukluklan hipertrigliseridemi,
anoreksi

Psikiyatrik Uykusuzluk
bozukluklar
Sinir sistemi Bas agris:, Parestezi, senkop
bozukluklar sersemlik,

uyuklama
(Goz bozukluklan Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak
bozukluklar

Kulak ¢inlamasi

hastaliklar! ve

Kardiyak Ekstrasistol, tagikardi

bozukluklar

Vaskiiler Hipotansiyon, Hipertansiyon, yiizeysel

bozukluklar lzde kizariklik  ltromboflebit

Solunum, gogiis Bradipne Bronkospazm, dispne

mediastinal
lbozukluklar
Gastrointestinal Bulanti, kusma Karin agrisi, Peptik iilserasyon, peptik [Pankreas hasar
bozukluklar dispepsi, diyare, [iilser kanamasi veya

kabizlik, kan perforasyonu (Bkz,

kusma, a1z Boliim 4.4)

kurulugu
Hepatobiliyer Sarilik Hepatik hasar
bozukluklar




Deri ve deri alta Dermatit, prurit,  (Urtiker, akne, Stevens Johnson
goku bozukluklar deri dékiintiist, sendromu, toksik
terleme artig epidermal nekroliz (Lyell
sendromu}, Anjiyondrotik
ddem, ylizde
Odem,
fotosensitivite
reaksivonlan
Kas-iskelet ve bag Kas sertlesmesi, eklem
dokusu bozukluklart sertlesmesi, kas
kramplan, bel agrisi
Bobrek ve idrar Poliliri, bibrek agrisi, [Nefrit veya nefrotik
hastaliklan ketonilri, proteiniiri sendrom
Ureme sistemi ve Adet dénemi bozukluklary
meme hastaliklan Prostat bozuklukiar
Genel bozukluklar |[Enjeksiyon yeri Is1 artis1, kas Sertlik, periferal 6dem
ve kullanim bélgesi [agnsi, yorgunlugu, agn,
durumlar enjeksiyon yeri soguk hissi,
reaksiyonlar,
inflamasyon,
varalanma veya
kanama
incelemeler Karaciger fonksiyon
(laboratuar testleri) testlerinde anormailikler

Gastrointestinal: En sik gézlemlenen advers olaylar gastrointestinal Szelliktedirler. Ozellikle
yaslilarda olmak tizere bazen olimciil seyredebilen peptik {lser, perforasyon veya
gastrointestinal kanama meydana gelebilmektedir (Bkz. Bélim 4.4). Ilacin kullammindan
sonra bulanti, kusma, diyare, flatulans, kabizlik, dispepsi, kanin agrisi, melena, hematemez,
iilseratif stomatit, kolit ve Crohn hastaiginda kotillesme (Bkz Bélim 4.4 (zel Uyanlar ve
Ozel Kullamim Tedbirleri) bildirilmigtir. Daha nadiren gastrit gdzlenmistir. Pankreatit gok
nadir bildirilmistir.

Hipersensitivite: NSAll'ler ile yapilan tedaviden sonra hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmigtir. Bunlann igerisinde (a) non-spesifik alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi, (b) astim,
agir astum, bronkospazm veya dispneyi i¢eren solunum yolu reaksiyonlan veya (c) gesitli tiirde
dokiintiiler, kaginti, {irtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadiren eksfoliyatif ve biillsz
dermatozlan (epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil) igeren gesitli deri rahatsizliklan
yer almaktadir.

NSAII tedavisiyle iligkili olarak édem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Diger NSAll'lerde oldugu gibi asagidaki istenmeyen etkiler ortaya gikabilir: Belirgin olarak
sistemik lupus eritematozus veya kangik 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 biillsz
reaksiyonlar bildirilmistir. Isiga duyarlilik.

Klinik aragtirmalar ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl'lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun
siireli tedavide) kullamlmasina arteriyel trombotik olaylarda (Srnegin miyokard enfarktiisii
veya inme) hafif risk artigtnin eglik edebildigini ileri siirmektedir (Bkz. Bolim 4.4).




Daha-dﬁsiik siklikta bildirilen diger advers reaksiyonlar agsagidakileri icermektedir;

]
Bobrek: Insterstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve bébrek yetmezligi dahil ¢esitli formlardaki
nefrotoksisite.

Karaciger: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik.

Norolojik ve 6zel duyular: Gorme bozukluklar, optik ndrit, bag agnsi, parestezi, boyun
sertligi, bag agnsi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon bozuklugu gibi belirtilerle seyreden
aseptik menenjit raporlarn (6zellikle sistemik lupus eritematozus, karisik tip bag dokusu
hastalifit gibi otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda) (Bkz. béliim 4.4), depresyon, konfiizyon,
halisinasyonlar, kulak ¢mnlamasi, vertigo, bas donmesi, kirginhik-halsizlik, yorgunluk ve
sersemlik hali.

Hematolojik: Trombositopeni, nétropeni, agraniilositozis, aplastik anemi ve hemolitik anemi.
Dermatolojik: Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz (olduk¢a nadir) dahil
biilloz reaksiyonlar bildirilmistir. Isiga duyarlilik.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Deksketoprofen trometmol'iin doz asimi1 semptomlar: bilinmemektedir.
Asagidakiler genel olarak NSAII' ler ile gézlenen semptomlardr:

a) Semptomlar
Belirtiler igerisinde bag 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
bdbrek yetmezligi ve karacier hasan olasidur.

b) Terapétik donlemler

Kazara veya fazla aliminda hastamin klinik durumuna gére acilen, semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Iyi idrar ¢ikigt saglanmalidir,

Bobrek ve karaciger fonksiyonlan yakindan takip edilmelidir.

Hastalar potansiyel olarak toksik miktarlarda ilag aldiktan sonra en az dort saat siireyle gézlem
altinda tutulmahidir.

Stk gorillen veya uzun stireyle devam eden konviilziyonlar damar igi diazepam ile tedavi
edilmelidir.

Hastamn klinik durumuna gore diger 6nlemlerin alinmasi diisiinitlebilir.
Deksketoprofen trometamol diyaliz ile uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
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Farmasotik grubu: Propiyonik asit tiirevi

ATC kodu: MOLAE1L7

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 tromboksanlani (TxA2 ve TxB2) iireten siklik endoperoksitler PGG2 ve
PGHZ2'ye déniigiimil inhibe olur. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger
inflamasyon mediyatérlerini de etkileyerek, direkt etkiye ek indirekt bir etkiye de neden olur.

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

Cesitli agn modellerinde yapilan klinik g¢aligmalar, deksketoprofen trometamoliin etkin
analjezik etkisi oldugunu gostermistir.

Orta ile siddetli agnlann giderilmesinde IM ve IV olarak kullalan deksketoprofen
trometamoliin analjezik etkinligi, kas-iskelet sistemi agrilarinda (akut bel agrisi modeli) ve
renal kolikte oldugu kadar cerrahi agr1 modellerinde (ortopedik ve jinekolojik cerrahi/mide
cerrahisi) de incelenmistir.

Yapilan ¢ahigmalarda analjezik etki hizli baglamig ve ilk 45 dakika iginde en yiiksek seviyesine
erigmistir. 50 mg deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi genellikle 8 saattir.

Postoperatif agn ile ilgili klinik g¢aligmalar, deksketoprofenin, opioidler ile birlikte
kullanildifinda opioid ihtiyacim &6nemli olgiide azalthfim  gdstermistir. Hastalarin
kontroliindeki bir analjezik cihaz vasitasiyla morfin aldigi postoperatif agn giderme
konusundaki bir g¢aligmada, deksketoprofen ile tedavi gdrmekte olan hastalar, plasebo
grubunda bulunan hastalara gére anlamh bir sekilde daha az morfine (%30-45 aras1 daha az)
ihtiya¢ duymuslardir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

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 kanitlanmisgtir.

Cok dozlu farmakokinetik gahgmalarda, son IM veya IV enjeksiyon sonrasindaki Cmas Ve

EAA degerlerinin tek bir dozun alinmasindan sonra elde edilenlerden farkli olmadig
gozlenmigtir. Bu durum vitcutta ilag birikiminin olmadigini géstermektedir.

Dagilim:




Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi, dagilim
hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg'dan distktiir. Dagilim yan Omrli yaklagik olarak 0.35
saattir,

Bivotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Eliminasyon yar &mrii 1-2.7 saat arasinda degismektedir. Deksketoprofenin  baslica

eliminasyon yolu, glukuronid konjiigasyonunu izleyen renal atthmdr.

Dogrusallik / Dogrusal oimayan durum:

Deksketoprofen trometamol, intramuskiiler veya intravendz uygulamay: takiben sistemik
maruziyet sirasinda doza bagh bir artrs ile dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karekteristik ézellikler

Yaglilar:

Tek ve tekrarlanan oral dozlarda saglikli yagh bireylerde (65 yas ve iizeri) ilacin viicutta kalig
siiresi geng goniillillere gore anlamh olarak daha fazladir (%55’¢ kadar). Bununla beraber,
doruk konsantrasyonlar1 ve doruk konsantrasyonlanina ulagmak igin gegen zamanda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Tek ve tekrarlanan dozlardan sonra ortalama eliminasyon yar
Omrii uzamakta (%48’ kadar) ve total klerens ise azalmaktadir,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tireme
toksisitesi ve immunofarmakolojinin klasik ¢aligmalarina dayanarak insanlar icin Kisa Uriin
Bilgileri'nin diger bélimlerinde daha énce belirtilenler disinda 6zel bir tehlike gostermemistir.
Fareler v¢ maymunlar {izerinde yiiriitiilen kronik toksisite ¢aligmalan, 3 mg/kg/giin'liik bir
Gozlenmemis Advers Etki Diizeyi (NOAEL) vermistir. Yiiksek dozlarda gozlenen baslica
istenmeyen etki doza bagimh olarak olugan gastrointestinal erozyonlar ve iilserlerdir.

Tim NSAlllann farmakolojik simfi igin kabul edildigi iizere, hayvan modellerde
deksketoprofen trometamol hem indirekt olarak gebelerde gastrointestinal toksisitesi ile hem
de fetiisiin gelismesi ftizerinde dirckt olarak etki yaparak, embriyo-fotal hayatta kalimda
farkliliklara neden olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Etanol (%96)

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlamas igin)
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

»
Cokelmeye neden olacagindan, VANCERYL, dopamin, prometazin, pentazosin, petidin veya
hidroksizin soliisyonlarinin kiigiik hacimleri ile (6rnegin bir enjektdrde) kanstirilmamalidir.
Bolim 6.6'da ifade edildigi sekilde elde edilen infiizyon i¢in kullamlacak olan seyreltilmis
¢Ozeltiler, prometazin veya pentazosin ile kangtirlmamalidir.

Bu iiriin B6liim 6.6'da bahsedilenler disinda bagka hicbir tibbi iiriin ile karistiriimamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.
6.4. Saklamaya yonelik izel tedbirler

25°C'nin altinda oda sicakhizinda saklayiniz, 1siktan koruyunuz. Ampulleri orijinal karton
kutularinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
2 ml Enjeksiyonluk gozelti igeren renkli Tip I cam ampuller. (3 ve 6 ampul)
6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmam:s iiriinler yada atik materyaller "Tibbi atiklarn Kkontrolil yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve ambalaj atiklarinm kontrolii ydnetmelikleri" 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 1s1pindan korunmalidir (bkz.boliim 6.3). Seyreltilmis ¢ozelti berrak
olmahdir,

Infizyon icin 100 ml normal salin veya glukoz c¢ozeltisinde seyreltilmis ¢ozeltilerin,
enjeksiyon igin asagidaki ilaglarla ile uyumlu olduklari gosterilmistir: dopamin, heparin,
hidroksizin, lidokain, morfin, petidin ve teofilin.

VANCERYL ile seyreltilmis olan soliisyonlar, plastik ambalajlarda saklandiginda veya Etil
Vinil asetat (EVA), Seliiloz Propiyonat (CP), Diisiik Yogunluktaki Polietilen (LDPE) veya
Poli Vinil Kloriir (PVC) maddelerinden yapilma cihazlar yolu ile verildiginde, etkin madde ile
saklama ortami arasinda bir etkilegim goritlmemistir.

VANCERYL tek kullamimliktir ve kalan soliisyon attlmalidir. Ilaci uygulamadan énce

g¢Ozeltinin berrak ve renksiz oldugundan emin olmak igin ¢ozelti gozle incelenmelidir,
Partikiillii madde gézleniyorsa kullamlmamalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

[ 4 . .

Abdi Ibrahim Ilag Pazarlama A S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No.4
34467

Maslak / Sariyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

246/28

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 26.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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