KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADVIL LIQUI-GELS® 200 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde: Her kapsiil 200 mg ibuprofen igerir.
Yardimci1 maddeler:
Sorbitol..............ooi L. 89.77 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim i¢in kapsiil
ADVIL LIQUI-GELS 200 mg kapsiil, lizerinde beyaz “Advil” logosu bulunan, oval, yesil
kapsiiller halindedir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Romatizmal agrilar ve kas agrilari, sirt agrisi, bas agrisi, dis agrisi, dismenore, ates gibi hafif ila

orta dereceli agrilarin giderilmesinde ve soguk algiligi ve grip semptomlarinin hafifletilmesinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
Sadece oral ve kisa siireli kullanim i¢indir. Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak

icin gerekli olan en diisiik etkin dozun en kisa siirede kullanilmasi ile en aza indirilebilir (Bkz.
Boliim 4.4).

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar:
12 ila 18 yas arasindaki ¢ocuk ve adolesanlarda 3 giinden fazla kullanim gerekirse veya
semptomlar kotiilesirse doktora danisilmalidir.

18 yasindan biiyiik yetiskinlerde semptomlar1 rahatlatmak igin gerekli olabilecek en kisa siirede
minimum etkili doz kullanilmalidir. Eger semptomlarda diizelme gézlenmez veya kotiilesirse, ya
da 10 giinden daha fazla siireyle kullanim gerekirse doktora danigilmalidir.

Gerektiginde giinde ii¢ defaya kadar 1 veya 2 kapsiil kullanilabilir. Ilgili doz aralig1, gézlemlenen
semptomlara ve &nerilen maksimum giinliik doza gére se¢ilmelidir. Thtiyaca gore her 6 ila 8 saatte,
iki doz arasinda en az 4 saat birakarak 1 veya 2 kapsiil alinir. 24 saat i¢cinde 6 kapsiil (1200 mg)
asilmamalidir.



12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Uygulama sekli

- ADVIL LIQUI-GELS agiz yoluyla alinir. ADVIL LIQUI-GELS bir bardak su ile beraber ag
veya tok karnina alinabilir. Yine de, ¢ok az kisi ADVIL LIQUI-GELS ile hafif hazimsizlik
yasayabilir. Eger bdyle bir durum gelisirse kapsiillerin bir miktar yiyecek veya siit ile alinmasi
yardimci olabilir.

Ag1z bogaz irritasyonunun engellenmesi i¢in kapsiiller ¢ignenmeden, pargalanmadan, biitiin
olarak bir bardak su ile yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Bobrek/karaciger yetmezligi

ADVIL LIQUI-GELS kullanim1 bdbrek fonksiyonlarinda bozulmayla sonuglanabilir. Ciddi
bobrek (GFR< 30 mL/dk), kalp veya karaciger rahatsizli§i varsa kullanmadan 6nce doktora
danisilmalidir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en diisiik seviyede tutulmali ve bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir. (Bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4)

Kalp yetmezligi

Kalp rahatsizlig1 varsa ADVIL LIQUI-GELS kullanmadan 6nce doktora danisilmalidir.

Yerlesik kardiyovaskiiler hastaligi (konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, periferik arter
hastalig1), kontrolsiiz hipertansiyonu veya kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorlerine
sahip (0rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara igme) hastalar, yalnizca dikkatli bir
degerlendirme sonrasinda ADVIL LIQUI-GELS ile tedavi edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon
Bu hasta grubunda NSAIl kullanimiyla 6liimeiil olabilecek gastrointestinal (Gi) kanama ve
perforasyon gibi istenmeyen etki siklig1 artmaktadir. Dikkatli kullanilmalidar.

4.3. Kontrendikasyonlar
ADVIL LIQUI-GELS; ibuprofen’e ve/veya icerdigi yardimc1 maddelerin herhangi birine asir
hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir.

ADVIL LIQUI-GELS aspirin veya diger NSAII iceren ilaglarin kullanimi ile astim krizi,
anjiyoddem, iirtiker, akut rinit veya alerjik reaksiyonlar gozlenen hastalarda kullanilmamalidir. Bu
hastalarda NSAII’lere kars: siddetli, nadiren 6liimciil, anafilaksi benzeri reaksiyonlar gdzlenmistir.

ADVIL LIQUI-GELS, onceden gecirilmis veya aktif rekiirran peptik iilser veya gastrointestinal
kanama (belirgin iilserasyon veya kanama episodu seklinde tanimlanan iki veya daha fazla
kanitlanmig atak) olan hastalarda kullanilmamalidir. Gegmislerinde 6nceki bir NSAII tedavisine
bagli gastrointestinal kanamasi ya da perforasyon Oykiisii bulunan hastalarda kontrendikedir.



ADVIL LIQUI-GELS, siddetli hepatik yetmezligi, siddetli renal yetmezligi (GFR < 15 mL/dk) ve
siddetli kalp yetmezligi (NYHA Smif IV) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Koroner arter by-pass greft operasyonu gecirenlerde ameliyat 6ncesi veya sonrasi donemde agri
tedavisinde kullanilmas1 kontrendikedir.

Hamileligin son 3 ayinda kullanilmamalidir. (Bkz. 4.6. Gebelik ve laktasyon)
ADVIL LIQUI-GELS serebrovaskiiler kanamasi olanlarda ya da herhangi bir aktif kanamasi

olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Kardiyovaskuler (KV) risk

" NSAIl’ler éliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagh olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

" ADVIL LIQUI-GELS koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agri tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyarict bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasli hastalar ciddi G etkiler bakimindan
daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Uyanlar
ADVIL LIQUI-GELS’in siklooksijenaz (COX)-2 inhibitdrleri dahil diger NSAil’ler ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Renal fonksiyonlarda kotiilesmeye bagli bobrek yetmezligi gelisebilir.
Renal fonksiyonlar kétiilesebileceginden renal yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

ADVIL LIQUI-GELS, kalp yetmezligi veya hipertansiyon Oykiisiine sahip hastalara dikkatle
verilmelidir, c¢linkii ibuprofen uygulanmasiyla renal fonksiyon koétiilesmesi ve/veya sivi
retansiyonuna bagli olarak 6dem, hipertansiyon ve/veya kardiyak bozukluk goriilebilir. (Bkz. 4.8.
Istenmeyen etkiler).

Siklooksijenaz/ prostaglandin sentezini inhibe eden bu ilacin oviilasyonu etkileyerek kadin
fertilitesini bozduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu durum gegicidir ve ilacin kesilmesinden sonra
diizelir.



Gastrointestinal hastalik sikayeti ve kronik iltihapli bagirsak hastaligi bulunan hastalar yakin takip
altinda bulundurulmalidir (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1).

Karma tip bag dokusu hastaliklar1 ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’de aseptik menenjit
riskinin arttig1 bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler ilacin diisiik dozlarda ve kisa siire kullanilmasi ile en aza indirilebilir (Bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

Ozellikle yashlarda 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi ciddi yan
etkilerin gozlenme riski artmistir. Bu hastalarda miimk{in olan en diistik etkili doz uygulanmalidir.

Diger NSAll'ler gibi ADVIL LIQUI-GELS de antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik dzellikleri
nedeniyle enfeksiyonun belirti ve semptomlarini maskeleyebilir. Bu, bakteriyel topluluk kaynakli
pnomonide ve varicellaya bagli bakteriyel komplikasyonlarda gozlemlenmistir. Enfeksiyonla
iligkili ates veya agn kesici olarak ADVIL LIQUI-GELS verildiginde, enfeksiyonun izlenmesi
onerilir. Hastane dis1 ortamlarda, semptomlar devam ederse veya kotiilesirse hasta bir doktora
danismalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Klinik c¢aligmalar, 6zellikle yiliksek dozda (2400 mg/gilin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiglik bir artis ile iliskili
olabilecegini gdstermektedir. Biitiiniiyle ele alindiginda epidemiyolojik c¢aligmalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn. < 1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmemektedir.

Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-III), mevcut iskemik
kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya serobrovaskiiler hastalig1 olan hastalar, sadece
dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yiiksek dozlardan (2400 mg/ giin) kaginarak ibuprofen
ile tedavi edilmelidirler.

Ozellikle yiiksek dozlarda ibuprofen (2400 mg/giin) kullanimi gerektiginde, kardiyovaskiiler
olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara) hastalarda
uzun siireli bir tedavi basglatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Birgok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAil'lerle siiresi 3 yil1 bulan klinik ¢alismalar, fatal
olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artig
olabilecegini gdstermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAIl'lerin benzer riski
olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan hastalar
daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAII tedavisi gdren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay
goriilme riski olasiligin1 azaltmak i¢in en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bu
tir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
semptomlar1 ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapilmasi gerekenler konusunda
onceden bilgilendirilmelidir.



Es zamanl olarak aspirin kullaniminin, NSAII kullanimma bagli artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttig1 yoniinde tutarli bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’lerin aspirinle
es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadr.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agr1 tedavisinde COX-2 selektif
NSAIliin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik ¢calismada miyokard enfarktiisii ve inme goriilme
sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIi’lerde oldugu gibi, ADVIL LIQUI-GELS de yeni hipertansiyon baslangicina
veya daha dnceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olabilir ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasima neden olabilir. Tiyazid grubu diliretikler ya da loop
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAIi’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlari
azalabilir. ADVIL LIQUI-GELS de dahil, NSAIil’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan
izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAIl’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda sivi retansiyonu (tutulumu) ve 6dem gdzlenmistir.
ADVIL LIQUI-GELS sivi retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) etkiler- GI iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

ADVIL LIQUI-GELS dahil NSAil’ler mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon,
kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir.
Bu ciddi advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyaric1 bir belirti olan veya belirti
olmayan, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAII ile tedavi sirasinda ciddi
bir GI advers olay gelisen her bes hastadan yalmzca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle {ist
GI iilser, major kanama veya perforasyonlarmn, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarn
yaklasik %1’inde, bir yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2-4’linde meydana geldigi
goriilmektedir. Uzun siireli tedavi sirasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin
herhangi bir sathasinda ciddi bir GI olay gelisme olasiligim arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa
stireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Béliim 4.3.
Kontrendikasyonlar) ve yaslilara recetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan
calismalar, NSAII kullanan, 6nceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda,
bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla Gi kanalina gelisme riskinin 10 kat fazla
oldugunu gostermistir. NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek diger
faktorler; oral kortikosteroidlerle veya antikoagiilanlar ile tedavi, selektif serotonin geri alim
inhibitérii (SSRI) ilaglar, asetilsalisilik asit gibi anti-platelet ajanlar;, NSAIl’ler ile tedavinin
uzamasl, sigara kullanimi, alkol kullanimy, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir.



NSAII tedavisi géren hastalarda olas1 bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek icin,
en kii¢iik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa silire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 bakimindan
dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki sliphesi durumunda derhal ilave
degerlendirme ve tedavi baglatilmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal advers etki olasilig1 ortadan
kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda
bagka alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, iilserasyon ya da perforasyon, iilser dykiisiine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan ibuprofen
dozlartyla birlikte daha ytiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile
baslanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski arttirmasi
olas1 diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol veya
proton pompasi inhibitdrleri gibi) ile kombine tedavi lizerinde diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal hastalik Oykiisi olan hastalar, 6zellikle de yash hastalar, tedavinin baslangi¢
donemlerinde, olagandist herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanama)
bildirmelidir.

Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, drnegin; oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit
gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir (Bkz.
Béliim 4.5. lag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler).

Ibuprofen tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana geldiginde
tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlendirebileceginden, NSAIl’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) dykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Renal etkiler:

NSAII kullanimi kullanimi1 bébrek fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir. Uzun siireli NSAII
kullannmi1 renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol a¢mistir. Ayrica, renal
prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi hastalarda renal
toksisite de goriilmiistiir. Bu durumdaki hastalara NSAII uygulanmasi prostaglandin sentezinde ve
ikincil olarak da renal kan akisinda doza baglh bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da renal
dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun gézlenme riskinin ¢ok yiiksek
oldugu hastalar bobrek fonskiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu
olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii kullananlar ve yaslilardir.
NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir.
Ibuprofen de dahil olmak iizere NSAil'lerle iliskili olarak s1v1 tutulumu ve &dem bildirildiginden,
kalp veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan, hipertansiyon Odykiisii olan, yash, ditiretikler veya
bobrek fonksiyonunu 6nemli Olciide etkileyebilecek tibbi {irlinlerle es zamanli tedavi goren
hastalarda ve herhangi bir nedenden 6nemli Olgiide ekstraseliiler sivi hacminin azalmasi olan
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hastalarda 6rnegin biiyiik bir ameliyattan 6nce veya sonra dikkatli olunmalidir. (Bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar) Bu gibi durumlarda ibuprofen kullanirken o©nlem olarak bobrek
fonksiyonunun izlenmesi onerilir.

12 ila 18 yas arasindaki dehidrate ¢ocuk ve addlesanlarda renal yetmezlik riski bulunmaktadir.

Ilerlemis bobrek hastahklar:

ADVIL LIQUI-GELS ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
caligmalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda ADVIL LIQUI-GELS tedavisi Onerilmemektedir. Eger ADVIL LIQUI-GELS
tedavisine baglanmaliysa, renal fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIil’ler ile oldugu gibi ADVIL LIQUI-GELS ile de, ilaca daha énceden maruz kalip
kalmadig1 bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. ADVIL LIQUI-GELS
aspirin triad1 olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya
polipsiz riniti olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve 6liimciil olabilen
bronkospazm gdzlenen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Béliim 4.3 ve Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Deri reaksiyonlari:

ADVIL LIQUI-GELS de dahil olmak iizere NSAIil’lerin kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de
iceren ve bazilar1 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlar: bildirilmistir. Bu ciddi olaylar herhangi bir
uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin, tedavinin erken donemlerinde en
yiksek oldugu goriilmektedir. Olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda reaksiyonun ortaya cikisi,
tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlari
konusunda 6nceden bilgilendirilmelidirler ve deri dokiintiileri, mukozal lezyonlar ya da herhangi
bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk kez meydana geldiginde ADVIL LIQUI-GELS kullanimi1
durdurulmalidar.

Ibuprofen igeren iiriinlerle iliskili olarak Akut Generalize Ekzantematdz Piistiilozis (AGEP)
bildirilmistir. ADVIL LIQUI-GELS, cilt dokiintiisii, mukozal lezyonlar veya asir1 duyarliligin
herhangi bir baska belirtisinin ilk ortaya ¢ikmasinda kesilmelidir.

Istisnai olarak, varicella ciddi kutanéz ve yumusak doku enfeksiydz komplikasyonlarinimn
kdkeninde olabilir. Bugiine kadar, bu enfeksiyonlarmn kétiilesmesinde NSAfl'larn katkidaki rolii
goz ard1 edilemez. Bu nedenle, sugicegi (varicella) durumunda ADVIL LIQUI-GELS
kullanimindan kaginilmasi onerilir.

Hamilelik:

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi ADVIL LIQUI-GELS de kullaniimamalidir;
clinkii duktus arteriozusun (anne karninda a¢ik dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biiylik atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki aciklik) erken kapanmasina olasi kalici
pulmoner hipertansiyona ve ayni zamanda daha sonra oligohidramniyoz ile birlikte fetal bobrek
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yetmezligine neden olabilir. Hem annede hem de ¢ocukta kanama egilimi riskinin artmasiyla
birlikte dogumun baglamas1 gecikebilir ve siiresi uzayabilir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Gebeligin 20. haftasindan itibaren ibuprofen kullanimi fetal bobrek fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan oligohidramniyoza neden olabilir. Bu durum tedavinin baglamasindan kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilir. Oligohidramniyoz
bulunursa ADVIL LIQUI-GELS kesilmelidir.

Onlemler Genel

ADVIL LIQUI-GELS’in kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi
etmesi beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gormekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidur.
ADVIL LIQUI-GELS’in igerigindeki ibuprofenin [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki
farmakolojik aktivitesi, infeksiydz olmadig diisiiniilen agrili durumlarinin komplikasyonlarinin
saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin yararlanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

ADVIL LIQUI-GELS de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha
fazla karaciger testinde iist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir.
NSAIil’ler ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST
aktivitelerinde ciddi artiglar (normal diizeyin st limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve Oliimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonu¢lanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, ADVIL LIQUI-GELS tedavisi sirasinda daha siddetli bir
karaciger reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden
klinik belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiinti,
vb.) meydana gelmesi halinde, ADVIL LIQUI-GELS tedavisi kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ibuprofen kullanimi durumunda, durumlar
kotiilesebileceginden dikkatli olunmasi ve regeteyi yazan doktor tarafindan diizenli takip
yapilmasi tavsiye edilir.

Hematolojik etkiler:

ADVIL LIQUI-GELS de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni siv1 retansiyonu, gizli veya bariz GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanamayan bir etki olabilir. Ibuprofen de dahil olmak iizere NSAIl’ler ile uzun siireli tedavi
goren hastalar, anemiye iliskin belirti veya semptomlar gosteriyorlarsa hemoglobin ve hematokrit
seviyelerini kontrol ettirmelidirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAIi’nin bazi hastalarda kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif agidan
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daha az, daha kisa stireli ve geri dontisliidiir. ADVIL LIQUI-GELS genel olarak trombosit sayisi,
protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanimmi (PTT) etkilemez. ADVIL
LIQUIGELS alan ve trombosit fonksiyonlarindaki degisimlerden koagiilasyon bozukluklar1 gibi
advers sekilde etkilenebilecek ve antikoagiilan kullananlar hastalar dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Aspirine duyarli astim hastalarinda aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli
bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine duyarl hastalarda aspirin ve diger NSAII’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak iizere ¢apraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu ¢esit bir
duyarliliga sahip hastalar ADVIL LIQUI-GELS kullanmamali1 ve 6nceden var olan astimi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Laboratuvar testleri:

Uyaric1 semptomlar olmadan ciddi GI sistem iilserasyonlar1 ve kanama ortaya cikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalar1 izlemelidirler. Uzun donemli
NSAII tedavisi goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyas profilleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse
ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ibuprofen kesilmelidir.

Bu iiriin sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ibuprofen asagida belirtilen ilaglar ile birlikte kullanilmamalidr:

Asetilsalisilik asit: Asetilsalisilik asit ve ibuprofenin birlikte uygulanmasi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle dnerilmemektedir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin platelet
agregasyonu lzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bu
verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin
uzun siireli ve siirekli kullannominin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini
azaltabilecegi olasilig1 goz ard1 edilemez. Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlaml1 bir
etki gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Diger NSAIl’ler: Yan etki riskini arttirabileceginden siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorleri dahil
diger NSAIl’ler ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Bazi hastalarda etkilesimler bildirildigi i¢in, asagidaki ilaglarin herhangi birisiyle tedavi edilmekte
olan hastalarda dikkatli olunmalidir:

ADE-inhibitérleri: Mevcut raporlarda, NSAIl’lerin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini
azaltabilecegi belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIl’leri ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta
olan hastalarda dikkate alinmalidir.



Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimin1 azaltabilir.

Metotreksat: NSAII’lerin, tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif bir sekilde
inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu durum, bu ilaglarin metotreksatin toksisitesini arttirabilecegine
isaret ediyor olabilir. NSAII’ler metotreksatla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Bobrek
fonksiyonlar1 azalmis olan hastalarda, diisiik doz metotreksat (haftada 20 mg) kullanilsa bile
kombinasyondan kaynaklanan toksisite riski daha da artabilir.

Lityum: NSAIl’ler plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum klerensinde ise azalmaya yol
acmistir. Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens %20 oraninda azalmistur.
Bu etkiler, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna dayandirilmistir. Bu
nedenle, NSAIl’lerle lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum toksisitesine karsi yakindan
izlenmelidir.

Hipoglisemik ajanlar (oral): Siilfoniliire ilaglarinin metabolizmasinin inhibisyonu, yar1 dmriin
uzamasi ve hipoglisemi riskinin artmasi. Ibuprofen ile es zamanli kullanim durumunda kan sekeri
seviyesinin izlenmesi tavsiye edilir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler ve ibuprofen es zamanlh alindiginda gastrointestinal
iilserasyon veya kanama riski artar. (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Antihipertansif ve diiiretikler: NSAIl’ler bu ilaglarin etkisini azaltabilir. NSAII baz1 hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriliretik etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna dayandirilmistir. Ibuprofen ile birlikte diiiretik ilaclar alan hastalar,
bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri-Renal etkiler)
ve istenen diiiretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.
Diiiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini artirabilir. Potasyum tutucu ilaglarla es zamanli
tedavi, serum potasyum diizeylerinde artisa neden olabilir; bu nedenle bu diizeyler sik sik
izlenmelidir.

Antikoagiilanlar: NSAII’ler antikoagiilanlarin etkisini arttirabilir. Orn; varfarin. (Bkz. Boliim 4.4
Ozel kullamm uyarilar1 ve &nlemleri). Antikoagiilan kullaniminda ibuprofenin uzun siireli
kullaniminin kanama riskini artirabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin gerialim inhibitorleri: Gastrointestinal kanama riskini
arttirabilir.

Kardiyak glikozidleri (Digoksin): NSAIl’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR’yi) diisiirebilir ve glikozit plazma seviyesini ylikseltebilir.

Siklosporin: Nefrotoksisite riskini arttirir.

Mifepriston: NSAII’ler, mifepriston etkisini azalttig1 i¢in mifepriston uygulamasindan 8-12 giin
i¢inde kullanilmamalidir.

Takrolimus: Takrolimus ile birlikte verilen NSAII’ler olas1 nefrotoksisite riskini arttirir.
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Zidovudin: Zidovudin ve ibuprofen ile ayn1 anda tedavi edilen insan immun yetmezlik viriisii (HIV)
pozitif hemofili hastalarinin, hemartroz ve hematoma riskini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur.

CYP2C9 inhibitdrleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 substrat) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir g¢alismada yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda ibuprofen dozunun diisiiriilmesi
diisiiniilmelidir.

Kinolon grubu antibiyotikler: Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarin verilerinin gosterdigine
gdre NSAIl’ler kinolon grubu antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda konvulsiyon riskini
arttirmaktadir. NSAII ve kinolon alan hastalarda konvulsiyon olusma riski artar.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAIl'lerdeki kanama riskini potansiyalize edebilir.

Fenitoin: Ibuprofen farmakolojik olarak aktif serbest fenitoini artirabilir. Uzun siireli ibuprofen
kullanan hastalar izlenmelidir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): Gastrointestinal kanama riskinde artis Bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere iliskin ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesimlere iligkin ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi : C (Ilk iki trimester i¢in)
Gebelik kategorisi : D (Son trimester igin)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda doz miimkiin oldugunca diisiik, tedavi miimkiin oldugunca
kisa tutulmalidir.

Gebelik Donemi

Deney hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda herhangi bir teratojenik etkiye rastlanmamais
olmasina karsin, gebeligin ilk 6 ayinda kullanilmasi 6nerilmez. Ibuprofenin gebe kadinlarda
kullanimmna iligkin yeterli veri yoktur. Bazi epidemiyolojik caligmalar, gebelik sirasinda bir
prostaglandin sentezi inhibitoriiniin (NSAII’ler gibi) kullanilmasindan sonra diisiik yapma riskinin
arttigin1 one siirmektedir, ancak mevcut calismalardan elde edilen genel veriler sonugsuzdur.
Ayrica organogenetik donemde prostaglandin sentez inhibitoérii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak {izere ¢esitli malformasyonlarin goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmistir.
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Ibuprofen, anneye saglayacag beklenen faydalar fetiise yonelik potansiyel risklerden daha agir
basmadigi siirece hamileligin ilk iki trimesterinde kullanilmamalidir.

Gebeligin iigiincii trimesterinde diger NSAIl’ler gibi ADVIL LIQUI-GELS de kullanilmamalidir;
c¢linkii duktus arteriozusun (anne karninda agik dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan
iki biiyiik atardamar [aort ve pulmoner arter]| arasindaki agiklik) erken kapanmasina olas1 kalici
pulmoner hipertansiyona ve ayni zamanda daha sonra oligohidramniyoz ile birlikte fetal bobrek
yetmezligine neden olabilir. Hem annede hem de ¢ocukta kanama egilimi riskinin artmasiyla
birlikte dogumun baslamasi gecikebilir ve siiresi uzayabilir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Gebeligin 20. haftasindan itibaren ibuprofen kullanimi fetal bobrek fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan oligohidramniyoza neden olabilir. Bu durum tedavinin baglamasindan kisa bir siire
sonra ortaya cikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilir. Oligohidramniyoz
bulunursa ADVIL LIQUI-GELS kesilmelidir.

Gebeligin iclincii trimesterinde, tliim prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii sunlara maruz
birakabilir:

- kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriosusun erken daralmasi/kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon);

- bobrek disfonksiyonu, oligo-hidroamniyoz ile bobrek yetmezligine ilerleyebilir;

Anne ve yenidogan, gebeligin sonunda,

- kanama stiresinin olas1 uzamasi, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen bir anti-agregan etki,
- dogumun gecikmesi veya uzamastyla sonug¢lanan uterus kasilmalarinin inhibisyonu goriilebilir.
Sonug olarak, ibuprofen gebeligin iigiincii trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon Donemi

Mevcut kisith calismalarda, ibuprofen siite cok diisiik konsantrasyonlarda ge¢mistir ve siit emen
bebegi olumsuz etkileme olasilig1 azdir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde kullanimi tavsiye
edilmez.

Ureme Yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyonu etkileyerek fertilite
iizerine etkileri olabilecegine dair baz1 kanitlar vardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra,
tedavi Oncesindeki duruma geri doniiliir (Bkz. Boliim 4.4). Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar tarafindan kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Onerilen dozlarda ve tedavi siiresinde kullanilmas1 halinde ADVIL LIQUI-GELS ara¢ ve makine
kullanim1 {izerine belirgin bir etki yapmasi beklenmez. Ancak ibuprofen sersemlik, rehavet,
yorgunluk ve gorme bozukluklar1 gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Eger bu istenmeyen
etkiler goriiliirse hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmigtir:

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), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Advers reaksiyonlar, dozun artmasi ve kullanim siiresinin uzamasiyla daha olas1 hale gelir.

Enfeksiyonlar ve Bilinmiyor Menenyjit, aseptik menenjit
enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi Cok seyrek Hematopoetik bozukluklar (anemi,
hastahklar hemolitik anemi, aplastik anemi,

16kopeni, trombositopent,
pansitopeni, agraniilostoz). (Ilk
belirtileri: ates, bogaz agrisi,
ylizeysel agiz iilseri, grip benzeri
semptomlar, siddetli halsizlik,
ciltte aciklanamayan c¢iiriik ve

kanama)
Bagisikhik sistemi Yaygin olmayan Urtiker ve pruritus ile birlikte
hastaliklan hipersensivite reaksiyonlari
Cok seyrek Siddetli hipersensitivite

reaksiyonlar1. Semptomlari yiiz,
dil ve bogazda sigsme, dispne,
tasikardi, hipotansiyon (anafilaksi,
anjiyoddem veya siddetli sok)

olabilir.
Astim ve bronkospazmda
alevlenme

Bilinmiyor Spesifik olmayan alerjik
reaksiyonlar

Solunum yolu reaktivitesi (or.
Astim, agirlagmis astim ve
bronkospazm).

Eksfolyatif ve biilloz dermatozlar
(epidermal nekroliz ve eritema
multiform dahil) dahil olmak {izere
cesitli cilt reaksiyonlart
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Otoimmiin hastalig1 olan (sistemik
lupus eritamatoz, karma bag
dokusu hastalig1 gibi) hastalarda,
ibuprofen tedavisi esnasinda ense
sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates veya desoryantasyon gibi
aseptik menenjit bulgulari
goriildiigi tek vaka gozlenmistir
(bkz. Boliim 4.4).

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek

Sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Bas  agrisi, bag  donmesi,
serabrovaskiiler kaza

Cok seyrek

Aseptik menenjit — tek vaka
raporlanmistir.

GOz hastaliklan

Cok Seyrek

Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar

Cok seyrek

Kulak ¢inlamasi ve vertigo

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor

NSAI tedavisiyle iliskili olarak
o0dem, hipertansiyon, anjina
pektoris ve kalp yetmezligi rapor
edilmistir.

Klinik ¢aligmalar, 6zellikle ytiksek
dozda (2400 mg/giin) ibuprofen
kullaniminin, arteriyel trombotik
olaylar (6rnegin miyokard
enfarktiisii veya felg) riskinde
kiigiik bir artisla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir
(bkz. bolim 4.4).

Vaskiiler hastahiklar

Cok seyrek

Hipertansiyon

Solunum, gogiis hastahiklar
ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek

Astim, bronkospazm, dispne ve
hiriltt

Gastrointestinal hastaliklar

En sik gozlenen yan etkiler
gastrointestinal niteliktedir.
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Yaygin olmayan

Abdominal agri, abdominal

siskinlik, bulant1 ve dispepsi

Seyrek

Diyare, flatulans, konstipasyon ve
kusma

Cok seyrek

Peptik iilser, gastrointestinal
hemoraji veya perforasyon,
melena, hematemez, 6zellikle
yaslilarda bazen 6liimciil, tilseratif
stomatit, gastrit, ag1z iilseri.

Bilinmiyor

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitte
alevlenme (bkz. Boliim 4.4.)

Hepatobilier hastalhiklar

Cok seyrek

Karaciger bozukluklari, hepatit ve
sarilik

Deri ve deri alt1 doku
hastalhiklan

Yaygin olmayan

Ciltte ¢esitli dokiintiiler

Cok seyrek

Stevens-Johnson Sendromu, eritem
multiform ve toksik epidermal
nekroliz dahil olmak iizere, biilloz
reaksiyonlar gibi ciddi cilt
reaksiyonlar1 meydana gelebilir.

Bilinmiyor

Eozinofili ve sistemik
semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS sendromu)

Akut jeneralize ekzantematoz
pustiilozis (AGEP) Fotosensitivite
reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar

Cok Seyrek

Akut bobrek yetmezligi,
tiiblilointerstisyel nefrit, nefritik
sendrom, papiller nekroz, 6zellikle
uzun siireli kullanimda, artan
serum lire ve 6dem ile iliskili;
hematiiri ve proteintiri.

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastahklar

Cok Seyrek

Odem, sisme, periferal ddem

15




Aragtirmalar Cok seyrek Hematokrit ve hemoglobin
seviyeleri azalmasi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghik meslegi mensuplariin 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 ve tedavisi

Cocuklarda 400 mg/kg’dan daha fazla alinmas1 durumunda semptomlar olusur. Yetiskinlerde ise
doz etkisi daha az belirgindir. Doz asiminda yarilanma 6mrtii 1,5-3 saattir.

Asagidaki belirti ve semptomlar doz asimu ile ilgili olabilir:

Bulanti, kusma, epigastrik agr1 ve daha seyrek olarak diyare, kulak c¢inlamasi, bas agrisi ve
gastrointestinal kanama. Merkezi sinir sisteminde toksisite, vertigo, solunum depresyonu, dispne,
uyusukluk, eksitasyon, disoryantasyon veya koma. Konvulsiyon, hipotansiyon, hipokalemi,
metabolik asidoz ve protrombin zaman/INR uzamasi. Akut renal yetmezlik ve anormal hepatik
fonksiyon, astim siddetlenmesi.

Ciddi zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir.

Doz asmmi tedavisi: Havayollarinin acilmasini, kardiyak ve yasamsal sinyallerinin
monitorizasyonunu i¢eren semptomatik ve destekleyici doz asimi tedavisi uygulanmalidir.

Ik bir saat icerisinde hastaya aktif komiir uygulanabilir. Daha sonrasinda ise konvulsiyon igin;
damar yoluyla diazepam veya lorazepam uygulanmalidir. Astimli hastalar i¢in bronkodilator
uygulanmalidir.

Gastrik lavaj ve gerekli ise ciddi elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi seklinde destekleyici tedavi
yapilr.

Eger baska ilaglarla birlikte alinmamissa, yliksek doz asimi genellikle iyi tolere edilmektedir.
Ibuprofenin spesifik bir antidotu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatik {irtinler - Propiyonik asit tlirevleri

ATC kodu: MO1A EO1
Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri olan bir fenilpropiyonik asit tiirevidir.

Ibuprofen’in, diger NSAIli’lerde oldugu gibi, COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek
prostaglandin sentezini baskilamak suretiyle etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

Insanlarda, ibuprofen inflamasyona bagl agriy1, sisligi ve atesi azaltir. Ayrica trombosit
agregasyonunu geri doniislii olarak inhibe eder.

Tek-doz klinik ¢caligmalar, ibuprofenin agri kesici etkisinin 30 dakika civarinda goriildiigiinii ortaya
koymaktadur. Istatiksel olarak, hem baslangig hiz1 hem de agrinin azalma derecesi agisindan, 400
mg ibuprofenin etkisi, 1000 mg parasetamole gore iistiinliik saglamistir. Etki baglangicindaki bu
farklilik 0.6 ile 14 dakika arasindadir. Ayni klinik calismaya gore, 200 mg’lik tek doz ile 1000 mg
parasetamol kiyaslandiginda, agr1 kesici etkinin baglamasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.

Klinik Parametreler Ibuprofen Ibuprofen Asetaminofen | Plasebo
Liquigels Liquigels lg (2x500mg)
200mg 400mg

Packman ve ark.

Toplam agrida rahatlama - - - -

Agrida rahatlama ve agri| - 15.2 12.2 5.8
yogunlugu farkinin toplami

Anlamli rahatlamaya kadar| - 39 53 >180
gecen siire (dakika)

Hersh ve ark.

Toplam agrida rahatlama 14.72 16.56 11.99 5.25
Agrida rahatlama ve agr| 6.93 8.07 5.05 0.46
yogunlugu farkinin toplami

Anlamli rahatlamaya kadar| 30.0 28.8 29.4 >360
gecen siire (dakika)

Olson ve ark.

Toplam agrida rahatlama - 17.42 13.30 4.33

Agrida rahatlama ve agn| - 11.77 8.36 2.60
yogunlugu farkinin toplami
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Anlaml rahatlamaya kadar| - 24.2 29.9 >360
gecen siire (dakika)

Kellstein ve ark.

Toplam agrida rahatlama 36 30 - 52
2 saat sonundaki agri| 0.98 0.97 - 0.87
yogunlugu farki

Anlamli rahatlamaya kadar| - - - -
gecen siire (dakika)

Klinik ¢aligmalara gére 400 mg ibuprofen alimi, agr1 kesici etkiyi 8 saate kadar stirdiirebilir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin platelet
agregasyonu Uzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bazi
farmakodinamik calismalarda, hizl1 salimhi asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) onceki 8 saat
icinde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik
asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldig1 gézlenmistir.
Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin
uzun siireli ve sitirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini
azaltabilecegi olasilig1 goz ard1 edilemez. Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlaml1 bir
etki gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Emilim: Ibuprofenin oral uygulamada gastrointestinal kanaldan emilimi, yaklasik %80
oranindadir.

Ag karnina alindiginda ¢oziinebilir ibuprofen (ADVIL LIQUI-GELS kapsiilleri) hizla emilir.
Cmaks’a 35 dakikada ulasilir; standart ibuprofen tabletlerde bu stire 90 dakika civarindadir.

Dagilim: ibuprofen’in plazma proteinlerine baglanma oran yaklasik %99’ dur,

Plazma yarilanma 6mrii 2 saattir. Kan konsantrasyonlar1 tek doz ve ¢oklu doz uygulamasindan
sonra hizla azalir.

Biyotransformasyon: Ibuprofen oksidasyon yolu ile karacigerde metabolize olur; iki aktif olmayan
metaboliti (metabolit A ve B) olusur.

Eliminasyon: Bu metabolitler degismemis ibuprofen ile birlikte bobreklerden bu sekilde veya
konjugatlar seklinde atilir. Oral dozun yaklasik %75-85’1 idrarla, geri kalan kism1 fecesle 24 saat
i¢inde atilir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Oral uygulamay1 takiben, ibuprofen hizlica emilmektedir.
Doruk serum seviyeleri dozlamanin ardindan 1 ila 2 saat arasinda elde edilir. Serbest ibuprofen
plazma konsantrasyonu ile doz arasinda dogrusal bir iligki olmasina ragmen, uygulanan doz ile
ibuprofen konsantrasyon-zaman egrisinin toplam alani arasindaki iliskinin dogrusal olmadigi
goriilmektedir. Ibuprofenin ve metabolitlerinin toplam {iriner atilimi dozajin dogrusal bir
fonksiyonudur. Ibuprofenin emilimi ve atilimi, 50 mg ila 600 mg arasindaki dozlarda doz
rejiminden etkilenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
reprodiiksiyon toksisitesi konvansiyonel ¢calismalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Klinik dis1 ¢alismalarda sadece maksimum insanda maruz kalimin yeteri kadar iizerindeki maruz
kalmalarda gozlenen etkilerin klinik kullanim ile az ilgili oldugu belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Macrogol 600

Potasyum hidroksit %50 lik ¢6zeltisi
Sorbitol likit

Jelatin

Saf su

Kinolin Saris1 (E104)

Patent mavi V (E131)

Opacode NSP-78-18022

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDC/ALU folyo, 20 kapsiil.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Haleon Tiiketici Sagligi1 A.S

Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand No: 13 I¢ Kapt No: 80
Sisli/Istanbul
Tel : 0212 996 71 50

8. RUHSAT NUMARASI
21.08.2020-2020/177

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk Ruhsat Tarihi: 05.03.2004
Ruhsat Yenileme Tarihi: 04.06.2015

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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