KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
IBU Pharma Bios 600 mg degistirilmis saliml1 tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Her bir tablet, 600 mg ibuprofen igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir) 50 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Degistirilmis salimli tablet
Oblong, her iki yiizii ortadan ¢entikli, beyaz tabletler. Tabletler esit yarimlara boliinebilir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IBU,

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularmin tedavisi ile akut gut

artriti, akut kas-iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz, béliinmiis dozlar halinde giinde 1200-1800 mg’dir. Baz1 hastalarda 600-1200
mg/giin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gegene kadar
artirtlmas1 avantajli olabilir. Giinliik doz, bolinmiis dozlar halinde verilen 2400 mg’1

gecmemelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak icin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa

stireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Yetigkinler ve adolesanlar (12 yas ve iizeri):
Romatizmal hastaliklar
Giinde 3 kez 400 mg tablet ya da giinde 3 kez 600 mg tablet. Dozlar arasinda en az 4-6 saat

olmalidir. Sabah sertliginin daha hizli diizelmesi i¢in ilk doz a¢ karnina verilebilir. Renal
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yetmezlikte doz azaltilmalidir. Maksimum doz 24 saatte 2400 mg’dur.

Dismenore
Gereksinime gore giinde 1-3 kez 400 mg tablet. Dozlar arasinda en az 4-6 saat olmalidir.

Tedaviye menstriiasyon sorununun ilk belirtisinde baglanir.

Uygulama sekli:

Etkisinin hizli baglamasi i¢in doz a¢ karnma alinabilir. Mide duyarliligi olan hastalarin
ibuprofeni yemekle birlikte almasi onerilir.

Tabletler bol miktarda suyla birlikte yutulmalidir. Oral rahatsizlik veya bogaz iritasyonunun
engellenmesi i¢in tabletler, ¢ignenmeden, kirilmadan veya ezilmeden biitiin olarak

yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ibuprofen dozu uygulamasinda dikkatli olunmalidir.
Dozajlar bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Doz miimkiin olan en diisiik diizeyde

tutulmalidir ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibuprofen dozu uygulamasinda dikkatli olunmalidir.
Dozajlar bagimsiz olarak degerlendirilmelidir ve miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmalidir

(Bkz. Béliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
IBU’nun tablet formlarinin 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasi onerilmez. 12
yasindan kiiciik cocuklar i¢in aymi etkin maddeyi igeren likit formlarin kullanilmas: tavsiye

edilmektedir.

Jiivenil romatoid artrit’te, boliinmiis dozlar halinde viicut agirligi basimna 40 mg/kg dozuna

kadar alinabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta grubunda NSAII kullanimiyla 6liimeiil olabilecek gastrointestinal (GI) kanama ve
perforasyon gibi istenmeyen etki siklig1 artmaktadir.

Herhangi bir NSAIll’de oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve iisti) tedavisinde dikkatli
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olunmalidir.

Eger yash hastalarda NSAII kullanilmas: gerekiyorsa miimkiin olabilecek en diisiik etkin doz
ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Hasta, gastrointestinal (GI) kanama ihtimaline kars

diizenli olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
IBU,

— etkin madde ibuprofene ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimecr maddelerin herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

- aktif mide veya bagirsak {ilseri’kanamasi olan veya niikseden gastrointestinal
iilser/kanama geemisi (iki veya daha fazla belirgin kanitlanmis, iilserasyon veya
kanama epizodu) olan hastalarda,

- siddetli karaciger yetmezliginde,

- siddetli kalp yetmezliginde (NYHA Simif IV),

- siddetli bobrek yetmezliginde (glomerular filtrasyon<30mL/dak.),

- gecmislerinde &nceki bir NSAII tedavisine bagl gastrointestinal kanama ya da
perforasyon oykiisii bulunan hastalarda,

- kanama egiliminde artisa sebep olan kosullarda,

- hamileligin 3. trimesterinde (Bkz. B6liim 4.6) kontrendikedir.

Capraz reaksiyonlar nedeniyle IBU, daha once, aspirin veya diger NSAIl’lere kars1 astim,
rinit, tirtiker, alerjik tip reaksiyonlar gibi semptomlarin gelistigi hastalarda kontrendikedir. Bu
tiir hastalarda NSAli'lere karsi siddetli, nadiren oSliimciil, anaflaksi benzeri reaksiyonlar

bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

IBU, koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi ortaminda perioperatif agri tedavisi igin
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

-NSAil’ler 6liimciil olabilecek ciddi KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
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riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastaligi
olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

-IBU koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi ortaminda perioperatif agr1 tedavisi igin
kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) riskler
NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek
ciddi Gl advers etkilere risk artisina yol agarlar. Bu advers olaylar kullanim sirasinda

herhangi bir zamanda, O6nceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya

cikabilirler. Yaslh hastalar ciddi Gl etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

ONLEMLER

Genel onlemler

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken, en diisiik etkili doz, en kisa
streyle kullanilarak, en aza indirilebilir (Bolim 4.2 ve asagidaki gastrointestinal ve

kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

IBU’nun kortikosteroidlerin yerini almas1 veya kortikosteroid yetmezligini tedavi etmesi
beklenemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine neden olabilir.
Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren hastalarda, kortikosteroidlerin kesilmesine karar

verilirse, tedavileri yavas yavas azaltmalidir.

IBU nun [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiydz olmadigi
diisiintilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin

yararlanabilirligini azaltabilir.
Diger NSAII’lerde oldugu gibi, ibuprofen de enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

Herhangi bir agr1 kesicinin uzun siireli kullanimina bagli olarak, artan dozlarla tedavi

edilmemesi gereken bas agrisi olusabilir.

NSAII kullanimu ile birlikte aktif madde ile iligkili ve 6zellikle gastointestinal sistem veya

merkezi sinir sitemine etki eden istenmeyen etkiler es zamanl alkol tiiketimi ile artabilir.

Artan iilserasyon veya kanama riski nedeniyle IBU’nun siklooksijenaz-2 enziminin segici

inhibitdrleri dahil diger NSAII’ler ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.
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Bozulmus kadin dogurganligi
IBU kullanimi kadin dogurganligini bozabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlarda
onerilmemektedir. Gebe kalmakta giigliilk ¢ceken veya kisirlik arastirmasi yapilan kadinlarda

IBU tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Yashlar
Yashlarda NSAIll’lere karsi, ozellikle &liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve

perforasyon gibi advers reaksiyonlarin sikligi artmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Dehidrate olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda bobrek yetmezligi riski vardir.

Hepatik etkiler

IBU dahil NSAII kullanan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde
sinirda  yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde gegici olabilir. NSAIl’lerle yapilan
klinik c¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de kayda deger yiikselmeler
(normalin st smirmin yaklasik ii¢ veya daha fazla kati) bildirilmistir. Ayrica, sarilik ve
Oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi de dahil olmak iizere,

bazilarinin 6liimciil sonuglar1 olan nadir ciddi karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptom ve/veya belirtileri olan veya anormal
karaciger testi meydana gelen bir hasta, IBU ile tedavisi sirasinda daha siddetli bir
hepatikreaksiyon gelisimine dair kanitlar agisindan degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligi
ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler (6rn., eozinofili,

dokiintii, vb.)ortaya cikarsa, IBU kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

IBU dahil NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni siv1 tutulmasi, gizli veya
biiyiik GI kan kayb1 veya eritropoez iizerinde tam olarak tanimlanmamus bir etki olabilir. IBU
dahil olmak iizere NSAll'lerle uzun siireli tedavi goren hastalar, herhangi bir anemi belirti
veya semptomu gosterirlerse hemoglobin veya hematokritlerini kontrol ettirmelidir.

NSAIll'ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama siiresini uzattig
gosterilmistir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri nicel olarak daha az,
daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Pihtilagma bozuklugu olanlar veya antikoagiilan alan
hastalar gibi trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz etkilenebilecek olan ve IBU

alan hastalar dikkatle izlenmelidir.
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Onceden mevcut olan astimi olanlarda

Onceden astim1 olan hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli asttm1 olan
hastalarda aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen siddetli bronkospazm ile iliskilendirilmistir.
Aspirin duyarliligi olan bu hastalarda aspirin ile diger nosteroidal antiinflamatuar ilaglar
arasinda bronkospazm dahil ¢apraz reaktivite bildirildigi icin, IBU, aspirin duyarlihiginm bu
formunun bulundugu hastalara uygulanmamali ve astimi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

Kalp, bobrek ve karaciger yetmezligi

Bir NSAIl'nin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda doza bagl bir azalmaya neden olabilir
ve bobrek yetmezligini hizlandirabilir. Cesitli benzer agr1 kesicilerin siirekli olarak birlikte
alimmasi bu riski daha da artirir. Bu reaksiyon icin en biiyiik risk altindaki hastalar, bobrek
fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, diiiretik
kullananlar ve yaslilardir. Bu hastalar i¢in, miimkiin olan en kisa siire boyunca en diistik etkili
dozu kullanin ve Ozellikle uzun siireli tedavi goren hastalarda bobrek fonksiyonunu

izlenmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.3).

Ibuprofen uygulamasina bagh olarak &dem bildirildiginden, kalp yetmezligi veya

hipertansiyon ykiisii olan hastalara IBU dikkatle verilmelidir.

UYARILAR
Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

NSAII tedavisiyle iliskili olarak sivi retansiyonu ve &dem bildirildigi igin hipertansiyon
ve/veya hafif ila orta derecede kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmasi, bu
hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve kendi durumlarina iliskin Onerilerde bulunulmasi

gereklidir.

Klinik ¢alismalar, ibuprofen kullaniminin, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) tedavide
arteriyal trombotik olay (miyokard infarktiisii veya inme) riski artisi ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Genel olarak epidemiyolojik veriler, diisiik doz ibuprofenin (6rn. < 1200

mg/giin), arteriyal trombotik olay riskinde artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmemektedir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA I1I-111), bilinen

iskemik kalp hastalig1, periferik arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar
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sadece dikkatli bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir ve yiiksek
dozlardan (2400 mg/giin) kagimilmalidir. Ozellikle yiiksek doz ibuprofen (2400 mg/giin)
gerektiginde kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun dénemli bir tedavi baslatilmadan

once de dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

Birgok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAIl’lerle siiresi 3 yil1 bulan klinik calismalar,
fatal olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artis oldugunu gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAII’lerin
benzer riski olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAII’lerle tedavi géren hastalarda
kardiyovaskiiler advers olay potansiyel riskini azaltmak i¢in, miimkiin olabilecek en diisiik
etkin doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Onceden herhangi bir kardiyovaskiiler
semptom goriilmemis olsa bile, doktor ve hastalar bu tarz advers olaylarin ortaya ¢ikmasina
kars1 alarmda olmalidir. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin isaretleri ve/veya
semptomlart ve bu tarz advers olaylar gerceklestiginde izlenecek adimlar hakkinda

bilgilendirilmelidir.

Eszamanli aspirin kullantminin, NSAII kullanimiyla iliskili olarak ciddi KV trombotik olay
icin artan riskini azalttigina dair tutarl bir kamit yoktur. Aspirin ve bir NSAII'nin eszamanl

kullanimi, ciddi GI olaylarin riskini artirir.

Koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agr tedavisinde
COX-2 selektif NSAII’nin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik calismada miyokard

infarktiisii ve inme goriilme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansiyon:

IBU dahil NSAIl’ler hipertansiyon hastaligmin baslamasmna ya da onceden bulunan
hipertansiyon hastaliginin kotiilesmesine yol acabilir. Her iki sekilde de kardiyovaskiiler
olaylarin goriilme sikliginin artmasina yol agabilirler. Tiazid ya da loop diiiretikleri alan
hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlari diisebilir. IBU da dahil
NSAIl’ler hipertansiyon hastalarinda  dikkatli ~kullanilmalidir. NSAII  tedavisinin

baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve odem:
NSAII kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddem gdzlenmistir. Sivi retansiyonu ya da

kalp yetmezligi olan hastalarda IBU dikkatli kullanilmalidir.
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Gastrointestinal etkiler- hemoraji, iilserasyon, ve perforasyon riski

IBU dahil tiim NSAIl’ler 6liimciil olabilecek inflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince
veya kalin bagirsak perforasyonu dahil ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara sebep
olabilir. Bu olaylar tiim NSAil’ler ile iliskili olarak bildirilmistir ve bu ciddi advers olaylar
NSAII ile tedavi edilen hastalarda tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir
semptom vererek veya siddetli gastrointestinal atagi oykiisii ile ya da herhangi bir semptom
vermeksizin veya siddetli gastrointestinal atag1 dykiisii olmaksizin ortaya ¢ikmustir. NSAII
tedavisinde ciddi iist gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde
semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi goren hastalarm yaklasik % 1’inde, bir y1l
tedavi goren hastalarin ise % 2-4’iinde NSAII’nin sebep oldugu iist gastrointestinal iilser,
biiyiik kanama ya da perforasyon goriiliir. Bu trendler daha uzun kullanim siiresi ile devam
ederken, tedavi siiresince herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki goriilme

olasilig1 artar. Ancak kisa siireli tedavi de risksiz degildir.

Doz ve siddetli gastrointestinal kanama arasinda giiclii bir iliski mevcuttur. ibuprofen ve
selektif siklooksigenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri dahil diger NSAI ilaglarin eszamanl

kullanimindan kacinilmalidir.

Yash hastalarda NSAIl kullanimiyla advers reaksiyon (ozellikle &liimciil olabilen

gastrointestinal kanama ve perforasyon) sikligi artmaktadir (Bkz. Boliim 4.2).

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon riski, iilser 0ykiisiine sahip hastalarda
(Bkz. Boliim 4.3) (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda,
artan NSAII dozlariyla birlikte daha yiiksektir. Onceden peptik iilser hastalifi ve/veya
gastrointestinal kanama &ykiisii olan ve NSAII kullanan hastalarda, bu risk faktdrlerinden
hi¢birine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanamasi gelisme riski 10 kattan daha fazladir.
Bu hastalarda NSAIl’ler ¢ok dikkatli regetelenmeli ve tedaviye miimkiin olan en diisiik doz

ile baglanmalidir.

Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisilik asit (aspirin) veya istenmeyen gastrointestinal riski
arttirmasi olasi diger ilaclarin eszamanlh kullanilmasi gereken hastalarda mukoza koruyucu
ajanlar (misoprostol veya proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi

diisiiniilmelidir (asagiya ve Boliim 4.5’e bakiniz).

Basta yashi hastalar olmak {izere gastrointestinal reaksiyon hikayesi olan tiim hastalara,

ozellikle de tedavinin baslangicinda, olagandisi herhangi bir abdominal semptom (6zellikle
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gastrointestinal kanama) acisindan dikkatli olmalarin1 ve bu tip bir semptom olmasi

durumunda tibbi yardima bagvurmalar1 gerektigi bildirilmelidir.

NSAIil'lerle tedavi edilen hastalarda GI kanamasi riskini artiran diger faktorler arasinda oral
kortikosteroidlerin veya antikoagiilanlarin eszamanli kullanimi, NSAII tedavisinin daha uzun
stireli olmasi, sigara, alkol kullanimu, ileri yas ve genel saglik durumunun koétii olmasi yer alir.
Oliimciil GI olaylarmin ¢ogu spontan raporlari yash veya giigten diismiis hastalardadir ve bu
nedenle bu popiilasyonun tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir.

GI toksisite Oykiisii olan hastalar, 6zellikle yaslhlar, 6zellikle tedavinin ilk asamalarinda

olagandis1 abdominal semptomlar1 (6zellikle GI kanamasi) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, secici serotonin geri alim inhibitorleri ya
da aspirin gibi antitrombosit ilaglar gibi iilserasyon ya da kanama riskini artirabilecek ilaglar

eszamanli kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi

kesilmelidir.

NSAI ilaglar, NSAIl kullanim: ile alevlenebilecek iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi
gastrointestinal hastalik oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

NSAITI ile tedavi edilen hastalarda potansiyel bir advers GI olay1 riskini en aza indirmek icin,
miimkiin olan en kisa siire boyunca en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar,
NSAII tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 konusunda tetikte
kalmali ve ciddi bir GI advers olaydan siipheleniliyorsa derhal ek degerlendirme ve tedaviye
baslanmalidir. Bu, ciddi bir GI advers olay ekarte edilene kadar NSAIli'nin kesilmesini
icermelidir. Yiiksek riskli hastalar icin, NSAIil'leri icermeyen alternatif tedaviler
diistiniilmelidir. Gastrointestinal kanama riskinde artig goriilebilir (yukariya ve Boliim 4.4’e
bakimz). Varfarin ve NSAIl'lerin GI kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir, her iki ilac
birlikte kullananlarin ciddi GI kanama riski, bu ilaglardan herhangi birisini tek basina

kullananlardan daha yiiksektir.
Bobrekler iizerindeki etkiler

Dehidratasyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Ozellikle dehidratasyonu olan

cocuklarda, adolesanlarda ve yaglilarda bobrek yetmezligi riski bulunmaktadir.
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Diger NSAIl'lerde oldugu gibi, uzun siireli ibuprofen uygulamas renal papiller nekroza ve
diger renal patolojik degisikliklere neden olmustur. Renal prostaglandinlerin normal renal
perfiizyonunun siirdiiriilmesini destekleyici bir rolii bulunan hastalarda ayrica renal toksisite
goriilmiistir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza bagl bir
azalmaya ve ikincil olarak bobrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda azalmaya
neden olabilir. Boyle bir reaksiyon riski en yliksek olanlar, bobrek fonksiyonlar1 bozuk
olanlar, kalp yetmezligi olanlar, karaciger disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve ADE
inhibitdrleri alanlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi oncesi

duruma geri doniilmesini saglar.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda, en diisiik etkin doz miimkiin olabilecek
en kisa siirede kullanilmalidir ve 6zellikle uzun donem tedavi edilen hastalarda bobrek

fonksiyonlar1 izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.3).

Ileri bébrek hastalig

Kontrollii klinik ¢alismalarda IBU’ nun ileri bébrek hastaligi olan hastalarda kullanimina dair
herhangi bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle ileri bobrek hastaligi olan hastalarda IBU
kullanim1 6nerilmez. Eger IBU tedavisine baslanmaliysa, hastanin bdbrek fonksiyonunun

yakindan takibi 6nerilir.

Anafilaktoid Reaksiyon

Diger NSAll'lerde oldugu gibi, iBU’ya &nceden bilinen maruziyeti olmayan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin triadi olan hastalara IBU verilmemelidir.
Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipli veya polipsiz rinit yasayan veya aspirin veya
diger NSAII kullanim sonras1 siddetli veya hayati tehlikeye neden olabilecek bronkospazm
gozlemlenen astimli hastalarda ortaya c¢ikmaktadir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Anafilaktoid

reaksiyonun meydana geldigi durumlarda acil yardim aranmalidir.

Hematolojik etkiler

Ibuprofen, trombosit olusumunu inhibe ederek kanama siiresinin uzamasina yol acabilir.

Solunum hastaliklar: ve hipersensitive reaksiyonlart
IBU, bronsiyal astimi, kronik riniti veya alerjik hastaligi olan veya onceden nceden bu
hastaliklar1 ge¢irmis olan hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢linkii bu gibi

hastalarda ibuprofenin bronkospazma, iirtikere veya anjiyoddeme neden oldugu bildirilmistir.
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Deri reaksiyonlart

Cok ender durumlarda IBU dahil olmak iizere NSAil’lerin kullanimiyla iliskili olarak,
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak
iizere, bazilar1 6liimciil sonuglar1 olabilen ciddi deri reaksiyonlari bildirilmistir (Bkz. Bolim
4.8). Bu ciddi durumlar belirti olmadan gerceklesebilir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin,
tedavinin erken donemlerinde en yiliksek oldugu goriinmektedir. Olgularin biiylik bir
cogunlugunda reaksiyonun ortaya cikisi, tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Ibuprofen iceren
iriinlerle iliskili olarak akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) bildirilmistir. Hastalar,
ciddi deri belirtilerinin belirti ve semptomlar: hakkinda bilgilendirilmelidir. Deri dokiintiileri,
mukozal lezyonlar ya da diger hipersensitivite belirtileri belirir belirmez ibuprofen

kesilmelidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Istisnai olarak, ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlu komplikasyonlarin orijininde

varisella olabilir.

Bugiine kadar, bu enfeksiyonlarin kétiilesmesinde NSAII’lerin roliiniin katkist gz ard
edilememektedir. Bu nedenle, varicella séz konusu oldugunda IBU kullanimindan kaginilmasi

Onerilmektedir.

Altta yatan enfeksiyon semptomlarinin maskelenmesi

IBU enfeksiyon semptomlarin1 maskeleyerek, uygun tedavinin gecikmeli baslatilmasina ve
dolayisiyla enfeksiyonun sonucunun koétiilesmesine yol acabilir. Bu durum, bakteriyel
toplumsal kokenli pndmoni ve sugigegi bakteri komplikasyonlarinda gézlenmistir. Enfeksiyon
halinde ates veya agrinin giderilmesi i¢in IBU kullanildig1 takdirde enfeksiyonun izlenmesi
tavsiye edilir. Hasta hastaneye yatirilmamigsa, semptomlarin devam etmesi veya kotiilesmesi

halinde bir doktora danismalidir.

Aseptik menenjit
Ibuprofen tedavisi goren hastalarda nadiren aseptik menenjit gozlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iligkin bag dokusu hastaliklarinda meydana gelme olasilig1 daha yiiksek olsa

da, altta yatan kronik hastalig1 olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.
NSAII tedavisi sirasinda alevlenme goriilebilecegi igin gastrointestinal sorunlar, SLE,

hematolojik ya da koagiilasyon bozukluklar1 ve astimi olan hastalar dikkatle tedavi edilmeli

ve NSAII tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir.
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Hamileler
Gebeligin son dénemlerinde diger NSAIi’lerde oldugu gibi, IBU duktus arteriozusun

erken kapanmasina neden olabileceginden kullanimdan kagimilmalidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz — galaktoz

malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IBU ile asagidaki ajanlarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir:

Dikumarol grubu: NSAII ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini artirabilir (Bkz.

Boliim 4.4). Deneysel calismalar ibuprofenin varfarinin kanama zamani {izerindeki etkisini
artirdifin1 gostermektedir. NSAII ve dikumarol grubu ayni enzim (CYP2C9) ile metabolize

olmaktadir._

Antikoagiilanlar ve antitrombositer ajanlar: NSAil’ler ile gastrointestinal kanama riskinde

artis (Bkz. Boliim 4.4). NSAIl’ler, trombosit fonksiyonu inhibe ettikleri igin tiklopidin gibi

antitrombosit ajanlarla kombine edilmemelidir.

Metotreksat: NSAIQ’ler, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu inhibe eder ve bunun sonucunda
azaltilmig metotreksat klerensi ile baz1 metabolik etkilesimler olusabilir. Bu sebeple, yliksek
dozdaki metotreksat tedavisinde NSAII kullanimindan kac¢inilmalidur.

NSAIil’lerin tavsan bobrek dilimlerinde metotreksat birikimini kompetetif olarak inhibe
ettigibildirilmistir. Bu, metotreksatin toksisitesiniartirabileceklerini gosterebilir. NSAII’ler
metotreksat ile es zamanli uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Ozellikle bobrek yetmezligi
olan hastalarda, diisiik doz metotreksat tedavisinde NSAII ve metotreksat arasinda
olusabilecek olasi etkilesim riski dikkate alinmalidir. Kombinasyon tedavisi verildiginde
bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir. 24 saat igerisinde NSAII ve metotreksatin birlikte
uygulandigr durumlarda, metotreksat plazma diizeylerinin artisi ile meydana gelebilecek

toksisite artisina dikkat edilmelidir.

Asetilsalisilik _asit (Aspirin): [IBU aspirin ile birlikte verildiginde, serbest IBU klerensi

degismemesine ragmen, IBU’nun proteine baglanmasi azalir. Bu etkilesimin klinik nemi
bilinmemektedir; ancak,] diger NSAIi’ler gibi, ibuprofen ile asetilsalisilik asitin (aspirinin)
eszamanli kullanimi, yan etkilerde artisa yol agma potansiyeli nedeniyle, genellikle

Onerilmemektedir.
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Deneysel veriler eszamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asitin
platelet agregasyonu iizerindeki etkisini yarismali (kompetitif) olarak inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler olmasina
ragmen, ibuprofenin diizenli, uzun siireli kullaniminin, diisik doz asetilsalisilik asitin
kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi goéz ardi edilemez. Ara sira kullanilan
ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz.

Bolim 5.1).

Kardiyak glikozidler: NSAII’ler kardiyak yetmezligi alevlendirebilir, glomeriiler filtrasyon

hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid (6rn. digoksin) diizeylerini artirabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil olmak {izere, NSAII’lerin antiprostaglandin dzellikleri
sebebiyle, teorik olarak ilacin etkinliginde azalma olabilir. Sinirli kanit, prostaglandin ile
NSAIl’lerin ayni giin birlikte uygulanmasinin, mifepriston veya prostaglandinin servikal
olgunlasma veya uterus kontraktilitesi iizerindeki etkilerini olumsuz etkilemedigini ve

hamileligin medikal terminasyonunun klinik etkinligini diisiirmedigini géstermektedir.

Siilfoniliire: NSAIl’ler, siilfoniliire ilaglarinin etkilerini gii¢lendirebilir.Siilfoniliire tedavisi

gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢cok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Zidovudin: NSAII’ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis.
Es zamanl zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma ve

hemartroz riskinde artisa iliskin kanit bulunmaktadir.

Diger analjezikler ve siklooksijenaz-2 secici inhibitorleri: Cox-2 inhibitorleri de dahil olmak

iizere iki veya daha fazla NSAIi'nin eszamanli kullanimindan kaginin, ¢iinkii bu yan etki

riskini artirabilir (bkz. bolim 4.4).

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAli'lerle kanama riskini artirabilir.

Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Lityum: NSAil'lerin, plazma lityum diizeylerinde bir yiikselme ve renal lityum klerensinde ve
lityum eliminasyonunda bir azalma meydana getirdigi gézlenmistir. Ibuprofen lityumun renal
klerensini azaltmaktadir. Sonug olarak, serum lityum seviyeleri artabilir. Ortalama minimum
lityum konsantrasyonunun % 15 arttig1 ve renal klirensin yaklasik % 20 azaldig1 gézlenmistir.
Bu etkiler, NSAIl tarafindan renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmustir.

Uygun ise, lityum dozunu azaltmak adina serum lityum Seviyesi sik sik kontrol edilmedikce
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kombinasyondan kaginilmalidir. NSAIi’ler ve lityum ayni anda uygulandiginda, hastalar

lityum toksisitesi belirtileri agisindan dikkatle gozlenmelidir.

ADE inhibitorleri, anjiyvotensin-ll antagonistleri, antihipertansifler, beta blokerler ve

diiiretikler: NSAll'ler, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin-II reseptor antagonistleri, beta blokerler
ve ditliretikler gibi antihipertansiflerin etkisini azaltabilir.

Diiiretikler ayrica NSAli'lerin nefrotoksisite riskini artirabilir.

Selektif siklojenaz-2 inhibitorleri de dahil NSAIQ’ler ile birlikte ADE inhibitor veya
anjiyotensin-II antagonistleri kullanildiginda renal bozuklugu olan hastalarda (6rn. dehidrate
ve/veya yasl hastalar) genellikle geri doniislii olmak {izere artmis akut bobrek yetmezligi riski
bulunur. Ozellikle yash hastalarda olmak iizere renal bozuklugu olan hastalarda kombinasyon
tedavisi dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastalar yeterli diizeyde hidrate edilmeli,
kombinasyon tedavisi baslandiktan sonra ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla renal

fonksiyonlar kontrol edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Selektif serotonin geri-alim _inhibitorleri (SSRIler): SSRI ve NSAIl’lerin her biri

gastrointestinal sistem kanamasi gibi artmis kanama riski tasir. Bu risk kombinasyon tedavisi
ile artar. Bu mekanizma, serotoninin trombositlerde aliminin azalmasi ile baglantili olabilir

(Bkz. Béliim 4.4).

Siklosporin: Siklosporinin NSAIl’ler ile eszamanli kullaniminda bé&brekteki prostasiklin
sentezinde azalmaya bagli olarak nefrotoksisite riskinde artis goriilebilir. Bu yiizden,

kombinasyon tedavilerinde bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Kaptopril: Arastirmalar, ibuprofenin kaptoprilin sodyum atilimi {izerindeki etkisini yok
ettigini belirtmektedir.

Kolestiramin:  Ibuprofenin, kolestiramin ile eszamanli uygulanmasi, ibuprofenin
gastrointestinal sistemde absorbsiyonunu azaltabilir (% 25 oraninda). Ancak klinik 6nemi

bilinmemektedir. Bu ila¢lar en az 2 saat ara ile verilmelidir.

Tiazid ve loop-diiiretikleri (Furosemid): NSAliler, muhtemelen prostaglandin sentezi

inhibisyonu araciligiyla, furosemid ve bumetanidin diiiretik etkisini yok edebilir. Ayrica
tiyazidlerin antihipertansif etkisini de yok edebilirler.
Klinik galismalar ve pazarlama sonrasi gdzlemler, IBU’nun bazi hastalarda furosemid ve

tiazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini goéstermistir. Bu yanit, renal prostaglandin
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sentezinin inhibisyonuna baglanmistir. NSAll'lerle es zamanlh tedavi sirasinda hasta, diiiretik
etkililiginin saglanmasinin yanm1 sira bobrek yetmezligi belirtileri agisindan yakindan

izlenmelidir.

Takrolimus: NSAIi’ler takrolimus ile beraber verildiginde bobrekte prostasiklin sentezinin
azalmasina bagli olarak nefrotoksisite riskinde artis olabilir. Bu yiizden, kombinasyon

tedavilerinde bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Kortikosteroidler: Eszamanli tedavi sonucunda gastrointestinal iilserasyon veya kanama

riskinde artis meydana gelir (Bkz. Bolim 4.4).

CYP2C9 inhibitérleri: ibuprofenin, CYP2C9 inhibitdrleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofen

(CYP2C9 siibstrat1) maruziyetinde artisa yol acabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9
inhibitorleri) ile yapilan bir ¢alismada, S(+)-ibuprofen maruziyetinde yaklasik % 80-100
oraninda artis gozlenmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya
flukonazol gibi potent CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen

dozunun diisiirtilmesi diisiintilmelidir.

Kinolon antibiyotikleri: Hayvan verileri, NSAIl'lerin kinolon antibiyotiklerle iliskili

konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermektedir. NSAIl ve kinolon kullanan hastalarda

konviilsiyon gelisme riski artabilir.
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon iizerinde yapilmis etkilesim ¢aligmasi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C/D (3. trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ibuprofen kullanimi fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diisiinen
kadinlarin kullanmasi 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden

gecen kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi diisiiniilmelidir.
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Gebelik donemi

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitdrii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artis1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1°den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %]1,5’e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitori
uygulanmasinin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal oliimlerle
sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitorii
verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak iizere cesitli
malformasyonlarin sikliginda artiglar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
kesin olarak gerekli olmadik¢ca IBU verilmemelidir. IBU gebe kalmaya calisan veya
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadina verilirse, doz miimkiin oldugu

kadar diisiik ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Ugiincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitdrleri fetiisii asagidakilere
maruz birakabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon),

- Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bobrek disfonksiyonu

Prostaglandin sentez inhibitdrleri anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden
olabilir:
- Kanama zamaninda uzama
- Dogumun gecikmesine ve uzun siirmesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu
Gebeligin 06zellikle son donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasma neden

olabileceginden diger NSAIi’ler gibi IBU kullanimdan da kaginilmalidir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen lireme calismalari, gelisim anormalliklerine dair kanit
gostermemistir. Bununla birlikte, hayvan iireme ¢alismalar1 her zaman insanlarda olusacak
sonucu yansitmaz. Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii yiiriitiilen bir ¢aligma mevcut

degildir.

Sonug olarak, IBU gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.
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Laktasyon donemi

Ibuprofen anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak, IBU nun tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk tizerinde herhangi bir etki dngoriilmemektedir. Ancak yine de, daha uzun
stireli bir tedavi planlaniyorsa; erken siitten kesme goz oniinde bulundurulmalidir. Emzirilen
bebeklerde IBU’nun ciddi advers reaksiyon potansiyelinin bulunmasi nedeniyle, ilacin anne
icin dnemi goz Onilinde bulundurularak, emzirmeyi birakma veya ilacit birakma konusunda bir

karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ibuprofen kullanilmas: fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmak isteyen kadinlarda onerilmez.
Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda, ibuprofenin

kesilmesi diigiintilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NSAIl’leri aldiktan sonra bas dénmesi, uyusukluk, yorgunluk ve gérme bozukluklari gibi

istenmeyen etkiler olabilir.

Ibuprofen tedavisini takiben belirli hastalarin tepki verme siiresi etkilenebilir. Bu durum, arag
ve makine kullanimi gibi yiiksek dikkat gerektiren durumlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bu durum alkol kullanimu ile birlikte daha biiyiik ¢apta etki eder.

Eger bu yan etkiler goriiliirse, hastalar arag ve makine kullanmamalar1 konusunda

uyarilmalidirlar.
4.8. lIstenmeyen etkiler

Ibuprofenin raporlanan yan etki modeli diger NSAIl’ler ile benzerdir.

e Kalp ve damar hastaliklar

Klinik calismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteryal
trombotik olaylarin (6r. miyokard infarktiisii veya fel¢ gibi, Bkz. boliim 4.4) riskinde kiiciik

bir artis ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon va kalp yetmezligi raporlanmistir.

e QGastrointestinal hastaliklar
En sik gozlemlenen advers etkiler dogasi geregi gastrointestinaldir. Gastrointestinal iilser,

perforasyon ve GI kanama, bazen Sliimciil olabilir ve 6zellikle yaslilarda goriilebilir (Bkz.
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Béliim 4.4). Tbuprofen uygulamasini takiben bulanti, kusma, diyare, flatulans, konstipasyon,
dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, iilseratif stomatit, gastrointestinal hemoraj,
Crohn hastalig1 ve kolitin siddetlenmesi rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Daha az

siklikla gastrit, duodenal tilser ve gastrik iilser ve gastrointestinal perforasyon goriilmiistiir.

e Immiin sistem bozukluklari

NSAIil'lerle tedaviyi takiben asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunlar (a) spesifik
olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, agir astim, bronkospazm veya dispneyi
iceren solunum yolu reaktivitesi veya (c) cesitli tiplerde dokiintiiler, pruritus, lrtiker, purpura
anjiyoddem ve c¢ok nadiren eritema multiforme, biilloz dermatozlar (Stevens-Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil) gibi ¢esitli cilt bozukluklarindan olusabilir.

e Kan ve lenf hastaliklar1
Ibuprofen trombosit agregasyonunu geri doniislii olarak baskilayarak kanama zamanmin

uzamasina neden olabilir.

e Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Boyun tutulmasi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon bozuklugu semptomlari ile
birlikte, rinit ve aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve miks bag dokusu

hastalig1 gibi mevcut otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda) (Bkz. boliim 4.4).

NSAIil'lerin kullanimina denk gelen enfeksiyonla iliskili inflamasyonlarin alevlenmesi tarif
edilmistir.
Ibuprofen kullanimi sirasinda enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikarsa veya kotiilesirse, hastanin

vakit kaybetmeden doktora gitmesi onerilir.

Aseptik menenjit bildirilen olgularin ¢ogunda altta yatan bir otoimmiin hastalik (6zellikle

sistemik lupus eritematozus ve iliskili bag dokusu hastaliklar1) s6z konusudur.

e Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Istisnai olarak, varisella enfeksiyonu siiresince ciddi deri ve yumusal doku enfeksiyonlu
komplikasyonlar olusabilir. Enfeksiyon ile iliskili inflamasyonlarin (6r. nekrotizan fasit

gelisimi gibi) alevlenmesinin, NSAII’lerin kullanimu ile ortiistiigii tarif edilmistir.
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Ibuprofen kullanimu ile iliskisi olmasi olasi bulunan yan etkiler, MedDRA siklik skalas1 ve
sistem organ sinifi ile agsagidaki sikliga gore gosterilmistir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (=
1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor(mevcut veri ile siklig1 hesaplanamayan).

Sistem Organ Sinifi

Sikhik

Istenmeyen Etki

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin olmayan

Rinit

Seyrek

Seyrek Aseptik menenjit (Bkz. Bliim 4.4)
Kan ve lenf sistemi | Seyrek Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz,
hastaliklari aplastik anemi ve hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi | Yaygin olmayan Hipersensitivite
hastaliklar

Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Insomnia, anksiyete

Seyrek

Depresyon, konfiizyonal durum

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Bas agris1, bas donmesi

Yaygin olmayan

Parestezi, somnolans

mediastinal hastaliklar

Seyrek Optik nevrit
Go6z hastaliklar Yaygin olmayan | Ggrme bozuklugu
Seyrek Toksik optik ndropati
Kulak ve i¢ kulak | Yaygin olmayan | puyma bozuklugu, tinnitus,vertigo
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar1 Cok seyrek Kardiyak yetmezlik, myokard infarktiisii
(Bkz. Boliim 4.4)
Vaskiiler hastaliklari Cok seyrek Hipertansiyon
Solunum, goglis
bozukluklari ve | Yaygm olmayan | Astim, bronkospazm, dispne

Gastrointestinal

Yaygin

Dispepsi, diyare, bulanti, kusma, abdominal
agri, flatulans, konstipasyon, melana,
hematemez, gastrointestinal hemoraji

Yaygin olmayan

Gastrit, duodenal iilser, gastrik iilser, oral

hastaliklar iilserasyon, gastrointestinal perforasyon

Cok seyrek Pankreatit

Bilinmiyor Crohn hastalig1 ve kolit alevlenmesi
Hepato-bilier Yaygm Olmayan Hepatit,  sarilik,  hepatik  fonksiyon
hastaliklar bozuklugu

Seyrek Karaciger hasari

Cok seyrek Hepatik yetmezlik
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Yaygin Dokiintii

Yaygin olmayan | Urtiker, kasmnti, ~purpura, anjiyodem,
fotosensitivite reaksiyonu

Deri reaksiyonlarinin siddetli formlar1 (6r.

Deri ve deri alti doku | Cok seyrek eritema  multiforme,  Stevens-Johnson

hastaliklari sendromu dahil biilloz reaksiyonlar ve
toksik epidermal nekroliz)

Bilinmiyor Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik

ettigi ilag reaksiyonu (DRESS sendromu),
akut generalize ekzantematdz pistiilozis

(AGEP)
Bobrek ve idrar yolu | Yaygin olmayan Cesitli formlarda nefrotoksisite (or. tubulo-
hastaliklari interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal
yetmezlik)
Genel bozukluklar ve | Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine —
iliskin hastaliklar Seyrek Odem

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Toksisite

Cocuklarda veya yetiskinlerde 100 mg/kg’in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirti ve
semptomlar1 gézlenmemistir. Bununla birlikte, bazi durumlarda destekleyici bakima ihtiyag
duyulabilir. Cocuklarin 400 mg/kg veya daha fazla doz alimindan sonra toksisite belirti ve

semptomlar1 gosterdigi gézlemlenmistir.

Semptomlar

Asagidaki belirtiler ve semptomlar doz asimi durumunda goriilebilir ve bu semptomlar
genelde 4 ila 6 saat icinde ortaya ¢ikmaktadir. Doz asiminin en sik bildirilen semptomlari
sunlar igerir: Bulanti, kusma, karin agrisi, letarji, ve uyusukluktur. Merkezi sinir sistemi
(CNS) etkileri bas agrisi, kulak c¢inlamasi, bas donmesi, konviilsiyon ve biling kaybi.
Nistagmus, metabolik asidoz, hipotermi, renal etkiler, gastrointestinal kanama, koma, apne,
diyare ve CNS ve solunum sistemi depresyonu da seyrek olarak bildirilmistir. Ciddi

zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir. Oryantasyon bozuklugu, eksitasyon, bayilma ve
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hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi dahil kardiyovaskiiler toksisite bildirilmistir. Onemli doz
asim1 durumlarinda, bobrek yetmezligi ve karaciger hasari miimkiindiir. Biiylik doz asimlari

genellikle baska bir ilag alinmadiginda iyi tolere edilir.

Tedavi

Hastalar gerektigi sekilde semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Potansiyel olarak toksik bir
dozun alinmasindan sonraki bir saat i¢inde aktif komiir diisiiniilmelidir. Alternatif olarak,
yetiskinlerde, potansiyel olarak yagami tehdit eden asir1 doz alimindan sonraki bir saat iginde
gastrik lavaj diistiniilmelidir.

Idrar ¢ikisinin yeterli miktarda olmasi saglanmalidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Hastalar toksik sayilabilecek dozun alinmasindan itibaren en az dort saat gozlem altinda

tutulmaldir.

Sik veya uzun siireli konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Diger

onlemler hastanin klinik durumuna gore belirtilebilir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-inflamatuvar ve anti romatik iirtinler, non steroidler; propionik

asit turevleri.

ATC kodu: MO1AEO1

FEtki mekanizmasi

IBU, non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) grubuna aittir. Bu ilag, jenerik ismi
ibuprofen olan propionik asit tiirevi p-isobutil-hidrotropik asit icerir. Ibuprofen analjezik, anti-
inflamatuar ve antipiretik aktiviteye sahiptir. Antifilojistik etkisi aspirin ve indometazin ile
karsilastirilabilir. Ibuprofenin farmakolojik etkisi muhtemelen prostaglandin sentezini inhibe
etme yetenegi ile iliskidir. Ibuprofen trombosit agregasyonunu geri doniislii olarak

baskilayarak kanama zamanini uzatir.

Klinik etkililigi ve giivenliligi

Deneysel veriler eszamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisilk doz asetilsalisilik asitin
trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini

gostermektedir. Bazi farmakodinamik c¢aligsmalarda, hizli salimli asetilsalisilik asit dozundan
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(81 mg) Onceki 8 saat i¢cinde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400 mg ibuprofen
alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan olusumunu veya trombosit agregasyonu
olusumunu azalttigt gozlenmistir. Klinik duruma bu verilerin uyarlanmasini iligkin
belirsizlikler olmasina ragmen, ibuprofenin diizenli, uzun siireli kullaniminin, diisiik doz
asetilsalisilik asitin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi goz ardi edilemez. Ara
sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gdzlenmesi beklenmemektedir (Bkz.

Boliim 4.5).

Ibuprofen renal prostaglandin sentezini inhibe eder. Normal bdbrek fonksiyonlarina sahip
hastalarda bu etkinin anlamlili§1 yoktur. Kronik bobrek yetmezligi, dekompanse kalp veya
karaciger yetmezligi olan hastalar ile birlikte plazma hacminde degisikligi iceren kosullarda,
inhibe edilmis prostaglandin sentezi akut bobrek yetmezligine, sivi retansiyonuna ve kalp

yetmezligine yol agar (Bkz. Boliim 4.3).
5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Ibuprofen gastrointestinal sistemden hizla emilir ve biyoyararlanimi % 80-90°dir. Doruk
serum konsantrasyonuna uygulamadan sonra 1-2 saatte ulasilir. Yiyeceklerle alindiginda ag
karnina alinmasina gore doruk serum konsantrasyonu daha diisiik olur ve daha yavas ulasilir.

Yiyecekler toplam biyoyararlanimi belirgin diizeyde etkilemez.

Dagilim:
Ibuprofen plazma proteinlerine yaygm olarak baglanir(%99). Ibuprofenin dagilim hacmi

disiiktiir ve yetiskinlerde yaklasik 0,12-0,2 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

1buprofen karacigerde, tercthen CYP2C9 olmak {izere, sitokrom P450 enzimleri ile
metabolize olur ve iki temel inaktif metabolite(2-hidroksiibuprofen ve 3-karboksiibuprofen)
doniiglir. Oral uygulamanin ardindan oral dozun %90’indan biraz azi idrarda oksidatif
metabolit ve glukuronik konjugatlar olarak atilir. Cok az miktarda ibuprofen idrarda

degismeden atilir.

Eliminasyon:

Bobreklerden hizli ve tam olarak atilir. Eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 saattir.

Ibuprofenin atilim teorik olarak son dozdan sonra 24 saat i¢inde tamamlanur.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Bobrek yetmezligi olmamasi halinde geng ve yaslilar arasinda farmakokinetik profil ve iiriner

atilim agisindan sadece kiiciik ve klinik olarak 6nemsiz farklar vardir.

Pedivatrik popiilasyon:

1 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda agirliga gore ayarlanmis terapotik dozda (S5mg/kg - 10 mg/kg
viicut agirligl) ibuprofenin sistemik maruziyeti yetigkinlerle benzerdir. 3 ay ila 2,5 yas
arasindaki ¢ocuklarda ibuprofenin dagilim hacmi (L/kg) ve klerensi (L/kg/saat) > 2,5 ila 12
yas grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Bobrek vetmezligi:

Hafif bobrek yetmezliginde serbest (S)-ibuprofen diizeyi, (S)-ibuprofen icin EAA diizeyi ve

enantiyomerik EAA (S/R) oraninin saglikli goniilliilere gore artmis oldugu bildirilmistir.

Diyaliz uygulanan son evre bobrek hastaligi olan hastalarda ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik % 3 iken saglikli goniilliillerde yaklasik % 1°dir. Bobrek fonksiyonlarinin
siddetli bozulmasi durumunda ibuprofen metabolitleri birikebilir. Bu etkinin 6nemi

bilinmemektedir. Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette alkolik karaciger hastalig1 farmakokinetik parametreleri dnemli 6l¢iide
degistirmemistir.

Orta siddette karaciger yetmezligi (Child Pugh puani 6-10) olan siroz hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore rasemik ibuprofenin yarilanma Omrii yaklasitk 2 kat uzamis ve
enantiyomerik EAA orani (S/R) anlamli derecede diisitk bulunmustur; (R)-ibuprofenin aktif
(S)-enantiyomerine metabolik doniisiimiiniin bozuldugunu gostermektedir (Bkz. Bolim 4.2,

4.3 ve 4.4).

5.3. Kilinik dncesi giivenlilik verileri
Geleneksel klinik olmayan calismalar yapilmamustir, ancak Kisa Uriin Bilgisi metnin diger
boliimlerinde yer alan verilerin Gtesinde klinik giivenlilikle ilgili oldugu diisiiniilen klinik

olmayan hicbir endise yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Diffutab baz E2

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Hidroksipropil metilseliiloz ES0O

Silikon dioksit

Talk

Su*

*Bitmis liriinde bulunmaz.

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 tabletlik PVDC/PVC/AI folyo blisterlerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI
PHARMA BiOS ILAC SAN. A.S.
Maslak Mah. Maslak Meydan Sok.
Beybi Giz Plaza A Blok No:1/99
Sariyer/ISTANBUL

Tel: 0212 970 25 29

8.  RUHSAT NUMARASI
2024/64
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 18.03.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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