KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEFRON 100 mg/5 mL siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 5 mL’lik 6l¢ek, 100 mg ibuprofen igerir.

Yardimci maddeler:
Her 5 mL’lik 6l¢ek:

Rafine seker 1.600 mg

Sorbitol (E 420) 1.500 mg
Sodyum benzoat (E211) 5mg
Trisodyum sitrat dihidrat 3,5 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

Icerikte bulunan maddeler hakkinda uyarilar igin, ayrica bkz. Béliim 4.4.
3. FARMASOTIK FORM

Eflatun-mor renkli viskoz siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Cocuklar

BEFRON 100 mg/5 mL siispansiyon:

e 6 ay ve lizerindeki ¢ocuklarda atesin diisiiriilmesi amaciyla kisa siireli olarak,

e 6 ay ve lizerindeki ¢cocuklarda hafif ve orta derecedeki agrilarin giderilmesi amaciyla kisa siireli
olarak,

e Juvenil romatoid artrit’ in semptom ve bulgularinin tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, etkili olmasi beklenen en diisik dozla baglamalidir, dozlama terapétik yanita ve
istenmeyen etkilere bagli olarak tekrar ayarlanabilir. Uzun siireli tedavi durumunda, diistik bir idame
dozu izlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak icin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
siireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Cocuklar (6 ay-12 yas, >7 kg)

Soguk alginhg ile iligkili akut agr1 ve ates: Ibuprofenin giinliik dozu tek bir doz halinde viicut
agirligl basina 5-7,5 mg ibuprofen/kg veya boliinmiis dozlar halinde viicut agirligi basina 20-30

mg/kg’dir. Doz hesaplanirken Briteigt, a@enligedurlkamiinrahdimyaslar yaklasik olarak verilmistir). Bu,
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surubun asagidaki gibi kullanilmasiyla saglanabilir:

Kilo Yas Doz Sikhik

7-10 kg 6 ay — 1 yas 2,5 mL (50 mg) Giinde 3 defa
10-14,5 kg 1-2 yas 2,5 mL (50 mg) Gilinde 3-4 defa
14,5-25 kg 3-7 yas 5mL (100 mg) Giinde 3-4 defa
25-40 kg 8-12 yas 10 mL (200 mg) Giinde 3-4 defa

Dozlar, giinde 4 defaya kadar 6 saatte bir verilmelidir. BEFRON 6 ayliktan kii¢iik ¢ocuklara veya 7
kg'dan diisiik agirliga sahip ¢ocuklara verilmemelidir.

Jivenil romatoid artrit endikasyonunda, bdliinmiis dozlar halinde viicut agirligi basina 40
mg/kg/giin dozuna kadar kullanilabilir.

Yetiskinler ve 12 yas iizeri ¢ocuklar (>40 kg)

Romatizmal hastaliklar: Giinde ii¢ defa 400-700 mg (20-35 mL). Dozlar arasinda en az 4-6 saat
olmalidir. Sabah sertliginin daha hizli diizelmesi i¢in ilk doz a¢ karnina verilebilir. Renal yetmezlikte
doz azaltilmalidir. Giinliik maksimum doz 2.400 mg’dur.

Hafif ve orta siddette agri: Glinde 3-4 defa veya tek bir dozda 200-400 mg (10-20 mL). Dozlar
arasinda en az 4-6 saat olmalidir. 400 mg {izerinde kullanilan tek dozlarin analjezik etkiyi arttirdig1
gosterilmemistir.

Uygulama sekli
Agiz yoluyla alinir. Etkisinin hizli baglamasi i¢in doz a¢ karnina alinabilir. Mide duyarlilig1 olan
hastalarin ibuprofeni yemekle birlikte almasi 6nerilir.

BEFRON alimu ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir. Kullanmadan 6nce sisenin
iyice ¢alkalandigindan emin olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ibuprofen dozu uygulamasinda dikkatli olunmalidir. Dozajlar
bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Doz miimkiin olan en diigiik diizeyde tutulmalidir ve bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir (bkz. B6liim 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. B6liim
43,44 ve5.2).

Pediatrik popiilasyon:
7 kg’dan diisiik kiloda olan ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta grubunda NSAIl kullanimiyla 6liimciil olabilecek gastrointestinal (GI) kanama ve
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durumlarinda doz bireysel ayarlanmalidir. Eger yashi hastalarda NSAII kullanilmasi gerekiyorsa
miimkiin olabilecek en kiigiik etkin doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BEFRON,

- etkin madde ibuprofene ya da B6liim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerin herhangi birine kars1
asir1 duyarliligi olan hastalarda,

- aktif mide veya duodenal iilseri olan veya niikseden gastrointestinal {ilser/kanama ge¢misi (iki
veya daha fazla kanitlanmis iilserasyon veya kanama epizodu) olan hastalarda,

- siddetli karaciger yetmezliginde,

- siddetli kalp yetmezliginde (NYHA Sinif V),

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

- kanama egiliminde artisa sebep olan kosullarda,

- gecmislerinde onceki bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanama ya da perforasyon
Oykiisii bulunan hastalarda,

- gebeligin 3. trimesterinde (bkz. Boliim 4.6) kontrendikedir.

Capraz reaksiyonlar nedeniyle BEFRON, daha once, aspirin veya diger NSAII’lere kars1 astim, rinit,
iirtiker gibi alerjik reaksiyonlarin gelistigi hastalarda kontrendikedir. Bu tiir hastalarda NSAil'lere
kars1 siddetli, nadiren Sliimciil, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. UYARILAR -
Anafilaktik Reaksiyonlar ve ONLEMLER - Onceden Var Olan Astim).

BEFRON, koroner arter bypass cerrahisi dncesi veya sonrasi agri1 tedavisinde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAil’ler 6liimciil olabilecek ciddi KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme

riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastaligi olan

veya KV hastalik risk faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- BEFRON koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi ortaminda perioperatif agr1 tedavisi i¢in
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler
NSAII’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere risk artigina yol acarlar. Bu advers olaylar kullanim sirasinda herhangi bir zamanda,
onceden uyarict bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yagh hastalar ciddi GI
etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Genel 6nlemler

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak icin gereken, en diisiik etkili doz, en kisa
stireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (Bolim 4.2 ve asagidaki gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
risklere bakiniz).

Herhangi bir agr kesicinin uzun siireli kullanimina bagli olarak, artan dozlarla tedavi edilmemesi
gereken bas agrist olusabilir.

Kortikosteroidlerin yerini almagl veya .kortikoster_?id ;(etmezligini tedavi etmesi beklenemez.
Bu hel ile imzalanmistir,
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kortikosteroid tedavisi goren hastalarda, kortikosteroidlerin kesilmesine karar verilirse, tedavileri
yavag yavas azaltilmalidir.

BEFRON’un ates ve inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi enfeksiyoz olmadigi
diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin
yararlanabilirligini azaltabilir.

NSAII kullanimu ile birlikte aktif madde ile iliskili ve dzellikle gastrointestinal sistem veya merkezi
sinir sitemine etki eden istenmeyen etkiler es zamanli alkol tiiketimi ile artabilir.

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini baskilayan ilaglarin oviilasyonu etkileyerek kadinlarda
fertiliteyi bozabildigine iliskin bazi kanitlar mevcuttur. Bu etki tedavi birakildiktan sonra geri
doniisliidiir.

Hepatik etkiler .
BEFRON dahil NSAII kullanan hastalarmn %15 kadarinda bir veya daha fazla karaciger testinde

sinirda yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir, degismeden
kalabilir veya tedaviye devam edildiginde gecici olabilir. NSAIl'lerle yapilan klinik ¢alismalarda
hastalarin yaklasik %]1'inde ALT veya AST'de kayda deger yiikselmeler (normalin {ist sinirmin
yaklasik ii¢ veya daha fazla kat1) bildirilmistir. Ayrica, sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger
nekrozu ve karaciger yetmezligi de dahil olmak {izere, bazilarinin 6liimciil sonuglar1 olan nadir ciddi
karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren semptom ve/veya bulgulari olan veya anormal
karaciger testi meydana gelen bir hasta, BEFRON ile tedavi sirasinda daha siddetli bir hepatik
reaksiyon gelisimine dair kanitlar agisindan degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligi ile uyumlu
klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler (6rn., eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya
cikarsa, BEFRON kesilmelidir.

Hematolojik etkiler

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

NSAIli'ler trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bazi hastalarda kanama siiresini uzattig1
gosterilmistir. Aspirinin aksine, trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri nicel olarak daha az, daha
kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Pthtilagma bozuklugu olanlar veya antikoagiilan alan hastalar gibi
trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz etkilenebilecek olan ve BEFRON alan hastalar
dikkatle izlenmelidir.

Onceden mevcut olan astimi olanlarda

Onceden astim1 olan hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen siddetli bronkospazm ile iliskilendirilmistir. Aspirin duyarlilig
olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar arasinda bronkospazm dahil
capraz reaktivite bildirildiginden, BEFRON, aspirin duyarliliginin bu formunun bulundugu hastalara
uygulanmamali ve 6nceden astimi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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UYARILAR
Kardiyovaskiiler etkiler
Kardivovaskiiler trombotik olaylar

NSAII tedavisiyle iliskili olarak s1v1 retansiyonu ve ddem bildirildigi i¢in hipertansiyon ve/veya hafif
ile orta derecede kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine
durumlarina iligkin 6nerilerde bulunulmasi gereklidir.

Klinik ¢alismalar, ibuprofen kullaniminin, 6zellikle yiiksek dozda (2.400 mg/giin) tedavide arteriyal
trombotik olay (miyokard infarktiisii veya inme) riski artig1 ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Genel olarak epidemiyolojik veriler, diisik doz ibuprofenin (6rn. <1.200 mg/giin), arteriyal
trombotik olay riskinde artis ile iligkili olabilecegini diisiindiirmemektedir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-III), bilinen iskemik
kalp hastalig1, periferik arter hastalig1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar sadece dikkatli
bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir ve yiiksek dozlardan (2.400 mg/giin)
kagmilmalidir. Ozellikle yiiksek dozlarda ibuprofen (2.400 mg/giin) kullanimi gerektiginde,
kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet,
sigara) hastalarda uzun siireli bir tedavi baslatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Ibuprofen ile tedavi edilen hastalarda Kounis sendromu vakalar1 rapor edilmistir. Kounis sendromu,
koroner arterlerin daralmasiyla iligkili alerjik veya asir1 duyarli reaksiyona sekonder olarak ortaya
cikan ve potansiyel olarak miyokard enfarktiisiine yol acan kardiyovaskiiler semptomlar olarak
tanimlanmaktadir.

Birgok Cox-2 selektif ve selektif olmayan NSAIi’lerle siiresi 3 yil1 bulan klinik calismalar, fatal
olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde artig
olabilecegini gdstermistir. Cox-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAII’lerin benzer riski olabilir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan hastalar daha yiiksek
risk altinda olabilirler. NSAIl’lerle tedavi goren hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini
azaltmak i¢in, miimkiin olabilecek en diisiik etkin doz ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir.
Onceden herhangi bir kardiyovaskiiler semptom gériilmemis olsa bile, doktor ve hastalar bu tarz
advers olaylarin ortaya ¢ikmasina karsin alarmda olmalidir. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
isaretleri ve/veya semptomlari ve bu tarz advers olaylar gerceklestiginde izlenecek adimlar hakkinda
bilgilendirilmelidir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agr1 tedavisinde Cox-2 selektif
NSAIi’nin kullanildig: iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme gériilme
sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:
BEFRON dahil NSAIil’ler hipertansiyon hastaligmin baslamasma ya da onceden bulunan

hipertansiyon hastaliginin kotiilesmesine yol acgabilir. Her iki sekilde de kardiyovaskiiler olaylarin
goriilme sikligmin artmasina yol acabilirler. Tiazid ya da loop diiiretikleri alan hastalar NSAIl
kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar1 diisebilir. BEFRON da dahil NSAII’ler hipertansiyon
hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan
basinci yakindan takip edilmelidir

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem: .
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yetmezligi olan hastalarda BEFRON dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) hemoraji, gastrik iilser ve perforasyon

Doz ve siddetli gastrointestinal kanama arasinda giiclii bir iliski mevcuttur. Ibuprofen ve selektif
siklooksigenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri dahil diger NSAI ilaglarm eszamanli kullanimindan
kac¢inilmalidir.

Yash hastalarda NSAI ilaglara karsi artan siklikta advers reaksiyon (&zellikle 6liimciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Tiim NSAII tedavilerinin dliimciil potansiyele sahip gastrointestinal kanama, iilserasyon ve mide,
ince veya kalin bagirsak perforasyon ile iliskisi bildirilmistir ve bu olaylar tedavi sirasinda herhangi
bir zamanda, 6nceden uyarici bir semptom vererek veya siddetli gastrointestinal atagi dykiisii ile ya
da herhangi bir semptom vermeksizin veya siddetli gastrointestinal atagi oykiisii olmaksizin ortaya
cikmistir. NSAII tedavisinde ciddi iist gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece
birinde semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi géren hastalarin yaklasik %1’inde, bir y1l
tedavi goren hastalarin ise %?2-4’linde iist gastrointestinal iilser, kanama ya da perforasyon gortiliir.
Bu oranlar 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.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ya da perforasyon riski, iilser dykiisiine sahip hastalarda (bkz.
Boliim 4.3) (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan NSAII
dozlartyla birlikte daha yiiksektir. Onceden peptik iilser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanama
oykiisii olan ve NSAII kullanan hastalarda, bu risk faktérlerinden higbirine sahip olmayan hastalara
kiyasla GI kanamasi gelisme riski 10 kattan daha fazladir. Bu hastalarda NSAil’ler ¢ok dikkatli
recetelenmeli ve tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile baglanmalidir.

Bu hastalarda ve diisiik doz asetilsalisilik asit (aspirin) veya istenmeyen gastrointestinal riski
arttirmasi olas1 diger ilaglarin eszamanli kullanilmasi gereken hastalarda mukoza koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi diisliniilmelidir (asagiya ve
Boliim 4.5’e bakiniz).

Basta yash hastalar olmak iizere gastrointestinal reaksiyon hikayesi olan tiim hastalara, 6zellikle
de tedavinin baslangicinda, olagandisi herhangi bir abdominal semptom (6zellikle gastrointestinal
kanama) acisindan dikkatli olmalarin1 ve bu tip bir semptom olmasi durumunda tibbi yardima
bagvurmalar1 gerektigi bildirilmelidir.

NSAIil'lerle tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini artiran diger faktorler arasinda oral
kortikosteroidlerin veya antikoagiilanlarin eszamanli kullanimi, NSAII tedavisinin daha uzun siireli
olmasi, sigara, alkol kullanimy, ileri yas ve genel saglik durumunun kétii olmasi yer alir. Oliimciil GI
olaylarinin ¢ogu spontan raporlari yash veya giigten diismiis hastalardadir ve bu nedenle bu
popiilasyonun tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir. GI toksisite Oykiisii olan hastalar, 6zellikle
yaglilar, ozellikle tedavinin ilk asamalarinda olagandisi abdominal semptomlar1 (6zellikle GI
kanamast) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri ya da

aspirin gibi antitrombosit ilaglar gibi iilserasyon ya da kanama riskini artirabilecek ilaglar1 eszamanli
kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5).
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miimkiin olan en kisa siire boyunca en diisiik etkin doz kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar, NSAII
tedavisi sirasinda GI iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlari 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 NSAIi'nin kesilmesini icermelidir. Yiiksek riskli hastalar i¢in,
NSAIil'leri igermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.
Gastrointestinal kanama riskinde artis goriilebilir. Varfarin ve NSAli'lerin GIS kanamas: iizerindeki
etkileri sinerjiktir. Her iki ilac1 birlikte kullananlarin GIS kanamas1 riski, her iki ilaci tek basma
kullananlardan daha yiiksektir.

NSAI ilaglar, NSAIl kullanimi ile alevlenebilecek iilseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi
gastrointestinal hastalik dykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Bobrekler tizerindeki etkiler
Dehidratasyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Ozellikle dehidratasyonu olan cocuklarda,
adolesanlarda ve yaslhilarda bobrek yetmezligi riski bulunmaktadir.

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen kullanimi renal papiller nekroz ve baska
patolojik renal degisiklikler ile sonug¢lanmistir. Renal prostaglandinlerin normal renal perfiizyonunun
siirdiiriilmesini destekleyici bir rolii bulunan hastalarda ayrica renal toksisite goriilmiistiir. Bu
hastalarda NSAII uygulamas: prostaglandin olusumunda doza bagh bir azalmaya ve ikincil olarak
bobrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Bdyle bir
reaksiyon riski en yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlari bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger
bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri alanlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi
genellikle tedavi dncesi duruma geri doniilmesini saglar.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda, en kiigiik diisiik etkin doz miimkiin olabilecek
en kisa siirede kullanilmalidir ve 6zellikle uzun dénem tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyonlari
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Akut doz asimimi takiben ve Onerilen gilinliikk dozu asan dozlar da dahil olmak iizere uzun siire
boyunca yiiksek dozlarda (tipik olarak 4 haftadan fazla) ibuprofen {liriinleri alan hastalarda renal
tiibliler asidoz ve hipokalemi meydana gelebilir.

Ileri diizey bobrek hastalig

Kontrolli klinik ¢alismalarda ibuprofen’in ileri seviye bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina
dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ileri seviye bobrek hastaligi olan hastalarda
BEFRON kullanim1 onerilmez. Eger BEFRON tedavisine baslanmaliysa, hastanin bobrek
fonksiyonunun yakindan takibi onerilir.

Anafilaktik Reaksiyon
Diger NSAll'lerde oldugu gibi, BEFRON’e 6nceden bilinen maruziyeti olmayan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir.

Hematolojik etkiler
Ibuprofen, trombosit olusumunu inhibe ederek kanama siiresinin uzamasina yol agabilir.

Aspirin triadi olan hastalara BEFRON verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal
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hayati tehlikeye neden olabilecek bronkospazm go6zlemlenen astimli hastalarda ortaya
cikmaktadir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Anafilaktoid reaksiyonun meydana geldigi durumlarda acil
yardim aranmalidir.

Solunum hastaliklari

BEFRON, bronsgiyal astimi, kronik riniti veya alerjik hastaligi olan veya Onceden ge¢irmis olan
hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma,
iirtikere veya anjiyoddeme neden oldugu bildirilmistir.

Deri reaksiyonlari

Eksfolyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN), Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ila¢ Reaksiyonu (DRESS sendromu) ve akut
jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) dahil olmak iizere siddetli kutanéz advers reaksiyonlar
(SCAR'lar) Ibuprofen kullamimuyla iliskili olarak yasami tehdit eden veya oliimciil olabilecek
durumlar rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin ¢ogu ilk ay i¢inde meydana gelmistir.
Bu reaksiyonlara benzer belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, ibuprofen derhal kesilmeli ve (uygun
oldugu sekilde) alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Gebeler
Gebeligin son dénemlerinde diger NSAll'lerde oldugu gibi, BEFRON duktus arteriozusun erken
kapanmasina neden olabileceginden kullanimdan kaginilmalidir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Istisnai olarak, ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlu komplikasyonlarin orijininde varicella
olabilir. Bugiine kadar, bu enfeksiyonlarm kétiilesmesinde NSAII’lerin roliiniin katkis1 gz ardi
edilememektedir. Bu nedenle, varicella s6z konusu oldugunda BEFRON kullanimindan kaginilmast
onerilmektedir.

Altta yatan enfeksiyon semptomlarinin maskelenmesi

BEFRON enfeksiyon semptomlarini maskeleyerek, uygun tedavinin gecikmeli baslatilmasina ve
dolayisiyla enfeksiyonun sonucunun koétiilesmesine yol agabilir. Bu durum, bakteriyel toplumsal
kokenli pndmoni ve sugigegi bakteri komplikasyonlarinda gozlenmistir. Enfeksiyon halinde ates
veya agrinin giderilmesi i¢cin BEFRON kullanmildig1 takdirde enfeksiyonun izlenmesi tavsiye
edilir. Hasta hastaneye yatirilmamissa, semptomlarin devam etmesi veya kotiilesmesi halinde bir
doktora danismalidir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gdzlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklarinda daha biiyiik bir olasilikla olusmasina ragmen altta
yatan kronik hastalig1 olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

NSAII tedavisi sirasinda alevlenme gériilebileceginden gastrointestinal sorunlar, SLE, hematolojik
ya da koagiilasyon bozukluklar1 ve astim1 olan hastalar dikkatle tedavi edilmeli ve NSAII tedavisi
sirasinda yakindan izlenmelidir.

Bu ila¢ her doz bagina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
igermez”.

Her bir doz, 5 mg sodyum benzoat (E211) icerir. Yeni dogmus bebeklerde (4 haftalik olana kadar)

IR :1: Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Bel&%b%%§]§%ab:%M%A%SNRmeXRGSSZWSGaklUQBNR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Bu iiriin her bir 6lgeginde (5 mL) 1.600 mg seker ve 1.500 mg sorbitol icermektedir. Sorbitol bir
fruktoz kaynagidir. Uriin sorbitol ve siikroz igerdiginden eger daha énceden doktorunuz tarafindan
sizin (veya ¢ocugunuzun) bazi sekerlere karsi intoleransinizin oldugu sdylenmigse veya eger size
(veya cocugunuzda) glikozun viicut tarafindan parcalanamadigi nadir bir genetik hastalik olan
kalitsal fruktoz intoleransi hastaligi teshisi konmussa bu ilact almadan (veya ¢ocugunuz almadan)
once doktorunuzla temasa geginiz.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BEFRON ile asagidaki ilaglarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir:

Dikumarol grubu:

NSAI ilaglar varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini artirabilir. Deneysel galigmalar ibuprofenin
varfarinin kanama zamani iizerindeki etkisini artirdigim gostermektedir. NSAII ve dikumarol grubu
ayni enzim (CYP2C9) ile metabolize olmaktadir.

Antikoagiilanlar ve antitrombosit ajanlar:
NSAIl’ler, trombosit fonksiyonunu inhibe ettikleri igin tiklopidin gibi antitrombosit ajanlarla
birlikte kullanilmamalidir (asagiya bakiniz).

Metotreksat:

NSAIl’ler, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu inhibe eder ve bunun sonucunda azaltilmis
metotreksat klerensi ile bazi metabolik etkilesimler olusabilir. Bu sebeple, yiiksek dozdaki
metotreksat tedavisinde NSAII kullanimindan kaginilmalidir. Ozellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda, diisiik doz metotreksat tedavisinde NSAII ve metotreksat arasinda olusabilecek olasi
etkilesim riski dikkate alinmalidir. Kombinasyon tedavisi verildiginde bobrek fonksiyonlar
izlenmelidir. 24 saat igerisinde NSAII ve metotreksatin birlikte uygulandig1 durumlarda, metotreksat
plazma diizeylerinin artis1 ile meydana gelebilecek toksisite artigina dikkat edilmelidir.

Asetilsalisilik asit (Aspirin):

BEFRON aspirin ile birlikte verildiginde, serbest BEFRON klerensi degismemesine ragmen,
BEFRON’un proteine baglanmasi azalir. Bu etkilesimin klinik 6énemi bilinmemektedir; ancak, diger
NSAII’ler gibi, ibuprofen ile asetilsalisilik asitin (aspirinin) eszamanli kullanimi, yan etkilerde artisa
yol agma potansiyeli nedeniyle, genellikle onerilmemektedir.

Deneysel veriler eszamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asitin platelet
agregasyonu lizerindeki etkisini yarismali (kompetitif) olarak inhibe edebilece§ini gostermektedir.
Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler olmasina ragmen, ibuprofenin
diizenli, uzun siireli kullanimimin, disiik doz asetilsalisilik asitin kardiyoprotektif etkisini
azaltabilecegi olasilif1 goz ardi edilemez. Ara sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir
etki gbzlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

Kardiyak glikozidler:
NSAil’ler kardiyak yetmezligi alevlendirebilir, glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltabilir ve
plazmada kardiyak glikozid (6rn. digoksin) diizeylerini artirabilirler.

Mifepriston:
Asetilsalisilik asit dahil olmak iizere, NSAIi’lerin antiprostaglandin 6zellikleri sebebiyle, teorik

olarak ilacin etkililiginde azalma olabilir. Smirl kanit, prostaglandin ile NSAII’lerin aym giin
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kontraktilitesi tizerindeki etkilerini olumsuz etkilemedigini ve hamileligin medikal terminasyonunun
klinik etkililigini diisiirmedigini géstermektedir.

Siilfoniliire:
NSAIll'ler, siilfoniliire ilaglarmin etkilerini giiglendirebilir. Siilfoniliire tedavisi gdérmekte olan
hastalarda ibuprofen kullanimu ile seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Zidovudin:

NSAIl'ler zidovudin ile birlikte verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis. Eszamanl zidovudin
ve ibuprofen tedavisi alan HIV(+) hemofili hastalarinda hematoma ve hemartroz riskinde artiga
iliskin belirti bulunmaktadir.

Diger analjezikler ve siklooksijenaz-2 segici inhibitorleri:
COX-2 inhibitérleri de dahil olmak {izere iki veya daha fazla NSAII'nin eszamanh
kullanimindan kag¢inin, ¢iinkii bu yan etki riskini artirabilir (bkz. B6liim 4.4).

Aminoglikozitler:
NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimin1 azaltabilir.

BEFRON’un asagidaki ajanlar ile kullanilmasi durumunda doz ayarlamasi gerekebilir:

NSAIli’ler antihipertansif ajanlarm ektisini azaltabilir. Ayrica diiiretikler NSAIi’lerin
nefrotoksisite riskini arttirabilir.

NSAIl’ler aminoglikozitlerin atilhimini azaltabilir. Cocuklarda ibuprofen ve aminoglikozitlerin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Lityum:

Ibuprofen lityumun renal klerensini azaltmaktadir. Sonu¢ olarak, serum lityum seviyeleri
artabilir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmig ve renal klerens yaklasik %20
azalmistir. Bu etkiler, NSAII tarafindan renal prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmistir.
Uygun ise, lityum dozunu azaltmak adina serum lityum seviyesi sik sik kontrol edilmedikge
kombinasyondan kagiilmalidir.

ADE inhibitdrleri, anjiyotensin-II antagonistleri ve diiiretikler:

Selektif siklojenaz-2 inhibitorleri de dahil NSAIl’ler ile birlikte ADE inhibitér veya anjiyotensin-II
antagonistleri kullanildiginda renal bozuklugu olan hastalarda (6rn. dehidrate ve/veya yash hastalar)
genellikle geri doniislii olmak iizere artmis akut bébrek 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 baglandiktan sonra
ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla renal fonksiyonlar kontrol edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Beta-blokorler:
NSAIi’ler, beta-adrenoseptdr bloke edici ilaglarin antihipertansif etkilerini azaltir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI):
SSRI ve NSAII’lerin her biri gastrointestinal sistem kanamasi gibi artmis kanama riski tasir. Bu risk
kombinasyon tedavisi ile artar. Bu mekanizma, serotoninin trombositlerde aliminin azalmasi ile

baglantil1 olabilir (bkz. Bolim 4.4).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siklosporin:
Siklosporinin NSAIl’ler ile eszamanli kullaniminda bobrekteki prostasiklin sentezinde azalmaya

bagl olarak nefrotoksisite riskinde artig goriilebilir. Bu yilizden, kombinasyon tedavilerinde bobrek
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

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

belirtmektedir.

Kolestiramin:
Ibuprofenin, kolestiramin ile eszamanli uygulanmasi, ibuprofenin absorbsiyonunu azaltabilir (%25
oraninda). Bu ilaclar en az 2 saat ara ile verilmelidir.

Tiazid ve loop-diiiretikleri (Furosemid):
NSAlller, muhtemelen prostaglandin sentezi inhibisyonu araciligiyla, furosemid ve bumetanidin
diiiretik etkisini yok eder. Ayrica tiyazidlerin antihipertansif etkisini de yok edebilirler.

Takrolimus:

NSAIl’ler takrolimus ile beraber verildiginde bobrekte prostasiklin sentezinin azalmasina bagl
olarak nefrotoksisite riskinde artig olabilir. Bu yiizden, kombinasyon tedavilerinde bobrek
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Kortikosteroidler:
Eszamanli tedavi sonucunda gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artis meydana gelir.

CYP2C9 inhibitorleri:

Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofen (CYP2C9 siibstratr)
maruziyetinde artisa yol acgabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile yapilan bir
calismada, S(+)-ibuprofen maruziyetinde yaklasik %80-100 oraninda artis gdzlenmistir. Ozellikle
yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent CYP2C9 inhibitorleri ile
birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun diisiiriilmesi diistiniilmelidir.

Kinolon antibiyotikleri:
Hayvan verileri, NSAll'lerin kinolon antibiyotiklerle iliskili konviilsiyon riskini artirabilecegini
gostermektedir. NSAII ve kinolon kullanan hastalarda konviilsiyon gelisme riski artabilir.

Bitkisel ekstreler:
Ginkgo biloba, NSAII kullanimina bagli kanama riskini potansiyalize edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmustir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyon iizerinde yapilmis etkilesim ¢alismasi mevcut degildir.

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

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 gegen
kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi diistiniilmelidir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢calismalardan elde edilen veriler, erken gebelikte prostoglandin sentezi
inhibitoriiniin kullanimi1 sonrasinda diisiik yapma, kardiyak malformasyon ve gastrosizis riskinin
arttigin1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski %1'den diisiik durumdan
%1,5'e yiikselmistir. Riskin doz ve tedavi siiresi ile artmas1 beklenmektedir.

Deney hayvanlarinda, prostaglandin sentezi inhibitdrii uygulanmasinin, implantasyon oncesi ve
sonrasi digiiklerin ve embriyo/fetal letalitenin artmasiyla sonuglandig1 gosterilmistir. Buna ek olarak,
organogenetik donemde prostaglandin sentezi inhibitorii uygulanan hayvanlarda kardiyovaskiiler
malformasyonlar da dahil olmak iizere g¢esitli malformasyonlarin insidanslarinda artis oldugu
bildirilmistir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren BEFRON kullanimi1 fetal bobrek fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan oligohidramnioza neden olabilir. Bu durum tedavinin baslamasindan
kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir ve genellikle tedavinin kesilmesiyle geri doniislii olur. Ayrica
ikinci trimesterde tedaviyi takiben duktus arteriyozus daralmasi rapor edilmistir ve bunlarin
cogu tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir.

Bu nedenle, gebeligin birinci ve ikinci trimestrinde, ¢ok gerekli olmadigi siirece ibuprofen
verilmemelidir. Gebe kalmay1 diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde
olan kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diisiik
ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir. Oligohidramnios ve duktus
arteriyozus daralmasi agisindan antenatal izleme, gebeligin 20. haftasindan itibaren birka¢ giin
ibuprofene maruz kaldiktan sonra diistiniilmelidir. Oligohidramnios veya duktus arteriosus daralmasi
tespit edilirse BEFRON kesilmelidir.

Gebeligin iciincii trimestrinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri asagidaki komplikasyonlara
neden olabilir:

e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken daralmasi/kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)

¢ Oligohidramniyoz eslik ettiginde bobrek yetmezligine yol agabilecek renal disfonksiyon

Gebeligin son evresinde, prostaglandin sentezi inhibitdrleri annede ve yenidoganda asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:

e Kanama siiresinde uzama

e Dogumun gecikmesi veya uzamasi ile sonuglanabilecek uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Dogum ve dogum eyleminin baslamasi gecikebilir. Anne ile ¢ocugun her ikisinde de daha fazla
kanama egilimi ile birlikte dogum siiresi uzayabilir.

Gebeligin  ozellikle son donemlerinde duktus arteriozusun erken kapanmasina neden
olabilecegi icin diger NSAIl'ler gibi BEFRON kullanimdan da kaginilmalidr.

Siganlarda ve tavsanlarda y%l?;%%iel,%ﬂlvenﬂr_e?e rgnik(;maq%%%llaml%&ﬁmlgglisim anormalliklerine dair kanit
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yansitmaz. Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii yiiriitiilen bir ¢aligma mevcut degildir.
Sonug olarak, ibuprofen gebeligin ii¢ilincii trimesteri boyunca kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Ibuprofen anne siitii ile atilmaktadir (siite ge¢mektedir). Ancak, BEFRON’un tiim dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk tizerinde herhangi bir etki dngdriilmemektedir. Ancak yine de daha uzun siireli bir
tedavi planlaniyorsa; erken siitten kesme g6z Oniinde bulundurulmalidir. Emzirilen bebeklerde
BEFRON’un ciddi advers reaksiyon potansiyelinin bulunmasi nedeniyle, ilacin anne i¢in énemi goz
ontinde bulundurularak, emzirmeyi birakma veya ilact birakma konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ibuprofen kullanilmas: fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmak isteyen kadimnlarda onerilmez. Gebe
kalma zorlugu yasayan veya infertilite aragtirmasi yapilan kadinlarda, ibuprofenin kesilmesi
diistiniilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NSAIl'leri aldiktan sonra bas donmesi, uyusukluk, yorgunluk ve gérme bozukluklar1 gibi istenmeyen
etkiler olabilir.

Ibuprofen tedavisini takiben belirli hastalarin tepki verme siiresi etkilenebilir. Bu durum, arag ve
makine kullanimi gibi yiiksek dikkat gerektiren durumlarda goéz Oniinde bulundurulmalidir. Bu
durum alkol kullanimu ile birlikte daha biiyiik ¢apta etki eder.

Eger bu yan etkiler goriiliirse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
4.8 Istenmeyen etkiler
Ibuprofenin raporlanan yan etki modeli diger NSAII’ler ile benzerdir.

e Gastrointestinal hastaliklar

En sik gozlemlenen advers etkiler dogas1 geregi gastrointestinaldir. Ibuprofen uygulamasini takiben
bulanti, kusma, diyare, flatulans, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez,
iilseratif stomatit, gastrointestinal hemoraj, Crohn hastaligi ve kolitin siddetlenmesi rapor edilmistir
(bkz. Bolim 4.3). Daha az siklikla gastrit, duodenal iilser ve gastrik iilser ve gastrointestinal
perforasyon goriilmiistiir. Gastrointestinal iilser, perforasyon ve GI kanama, bazen 6liimciil olabilir
ve Ozellikle yaslilarda goriilebilir (bkz. Boliim 4.4).

BEFRON alimi ile agizda veya bogazda gecici bir yanma hissi olabilir.
Bagisiklik sistemi bozukluklari:

NSAIli'lerle tedaviyi takiben asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunlar (a) spesifik olmayan
alerjik reaksiyon ve anafilaksi, (b) astim, agir astim, bronkospazm veya dispneyi igeren solunum
yolu reaktivitesi veya (c) gesitli tiplerde dokiintiiler, pruritus, iirtiker, purpura, anjiyoddem ve c¢ok
nadiren eritema multiforme, biilloz dermatozlar (Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekrolizi de igeren) dahil ¢esitli cilt bozukluklarindan olusabilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Istisnai olarak, varicella enfeksiyonu siiresince ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlu
komplikasyonlar olusabilir. Enfeksiyon ile iliskili inflamasyonlarin (6r. nekrotizan fasiit gelisimi
gibi) alevlenmesinin, NSAII’lerin kullanimi ile ortiistiigii tarif edilmistir.

e Kalp ve damar hastaliklar

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2.400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteryal trombotik
olaylarin (6r. miyokard infarktiisii veya felg gibi, bkz. Boliim 4.4) riskinde kii¢iik bir artis ile iliskili
olabilecegini gdstermektedir.

NSAII tedavisi ile iligkili olarak 6dem, hipertansiyon va kalp yetmezligi raporlanmustir.

e Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Ibuprofen trombosit agregasyonunu geri doniislii olarak baskilayarak kanama zamaninin
uzamasina neden olabilir.

e Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Boyun tutulmasi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon bozuklugu semptomlar ile
birlikte, rinit ve aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve miks bag dokusu hastalig
gibi mevcut otoimmiin bozukluklar1 olan hastalarda) (bkz. Boliim 4.4).

NSAIli'lerin kullanimma denk gelen enfeksiyonla iliskili inflamasyonlarin alevlenmesi tarif
edilmistir.

Ibuprofen kullanimi sirasinda enfeksiyon belirtileri ortaya ¢ikarsa veya kétiilesirse, 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.

Ibuprofen kullanimu ile iliskili olmasi olasi bulunan yan etkiler, MedDRA siklik skalasi ve sistem
organ sinifi ile asagidaki 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 (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Sinifi Sikhk Istenmeyen Etki
Enfeksiyonlar ve Yaygin olmayan  [Rinit
enfestasyonlar

Seyrek Aseptik menenjit (bkz. Bolim 4.4)
Kan ve lenf sistemi Seyrek Lokopeni, trombositopeni, ndtropeni, agraniilositoz,
hastaliklar aplastik anemi ve hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan  [Hipersensitivite
hastaliklar

Seyrek Anaflaktik reaksiyon
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan  [[nsomnia, anksiyete

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

ge Dogrulama Kodu: IZW56RG83U3NRZMXXRG83ZW56akIUQ3NR Belge Takip Adresi:ntps://Www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-enys
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Seyrek

Depresyon, konfiizyonal durum

Merkezi ve periferik
sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan

Parestezi, somnolans

Seyrek Optik nevrit
GOz hastaliklar Yaygin olmayan  |G6rme bozuklugu
Seyrek Toksik optik noropati
Kardiyak hastaliklar Cok Seyrek Kardiyak yetmezlik, myokard infarktiisii
(bkz. Bolim 4.4)
Vaskiiler hastaliklar Cok Seyrek Hipertansiyon
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan  [Duyma bozuklugu, tinnitus, vertigo
hastaliklar

Solunum, gogiis ve
mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan

Astim, bronkospazm, dispne

Gastrointestinal
hastaliklar

Yaygin

Dispepsi, diyare, bulanti, kusma, abdominal agr1,
flatulans, konstipasyon, melana, hematemez,
gastrointestinal hemoraji

Yaygin olmayan

Gastrit, duodenal {ilser, gastrik {ilser, oral
iilserasyon, gastrointestinal perforasyon

(Cok seyrek

IPankreatit

Bilinmiyor

Crohn hastalig1 ve kolit alevlenmesi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan

Hepatit, sarilik, anormal karaciger fonksiyonlari

Cok seyrek

Hepatik yetmezlik

Deri ve derialti doku
hastaliklari

Yaygin

Dokiinti

Yaygin olmayan

reaksiyonu

Cok seyrek

Siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCAR'lar)
(Erythema multiforme, eksfolyatif dermatit,

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz dahil)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bilinmiyor Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS sendromu), akut jeneralize
ekzantematdz piistiilozis (AGEP)

Bobrek ve idrar yolu Yaygin olmayan  |Cesitli formlarda nefrotoksisite (6r. tiibulo-
hastaliklar interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal
yetmezlik

Bilinmiyor Renal tiibiiler asidoz*

Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine iliskin

hastaliklar Seyrek Odem
Metabolizma ve Beslenme [Bilinmiyor Hipokalemi*
Bozukluklar1

*Pazarlama sonrasi donemde, tipik olarak ibuprofen bileseninin Onerilen dozlardan daha yiiksek
dozlarda uzun siireli kullanimini takiben renal tiibiiler asidoz ve hipokalemi rapor edilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) 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

Toksisite

80-100 mg/kg {lizerindeki dozlarda toksisite belirti ve semptomlarinin ortaya ¢ikma riski
bulunmaktadir. 200 mg/kg’in lizerindeki dozlarda kisiden kisiye oldukca degisken olsa da ciddi
semptom riski vardir. 15 aylik bir ¢ocukta 560 mg/kg’lik bir doz ciddi intoksikasyona yol agmistir. 6
yasinda bir ¢ocukta 3,2 gram doz hafif- orta derece intoksikasyona yol a¢mustir. 1,5 yasinda bir
cocukta 2,8-4 gram doz ve 6 yasinda bir ¢ocukta 6 gram doz ciddi intoksikasyona, bir erigskinde 8
gram doz orta derece intoksikasyona ve bir erigkinde 20 gramdan fazla bir doz ¢ok ciddi
intoksikasyona yol agmistir. 16 yasindaki bir gencte uygulanan 8 gram doz bobregi etkilemistir ve
bir gence alkolle birlikte verilen 12 gram akut tiibiiler nekroz ile sonuglanmistir.

Semptomlar

Baslica goriilen semptomlar bulanti, karin agrilar1 ve kusma (kanl olabilir) gibi gastrointestinal
sistem semptomlar1 ve bas agrisi, kulak ¢inlamasi, konfiizyon ve nistagmustur. Yiiksek dozlarda
biling kaybi, konviilsyonlar (esasen ¢ocuklarda). Bradikardi, kan basincinda diisiis. Metabolik asidoz,
hipernatremi, bobrek etkileri, hematiiri, olas1 karaciger etkileri. Ciddi zehirlenmelerde metabolik
asidoz olusabilir ve muhtemelen dolasimdaki pihtilagma faktorlerinin eylemlerine miidahale
nedeniyle protrombin zamani/INR uzayabilir. Hipotermi ve eriskin respiratuar distres sendromu
nadir olarak bildirilmistir.

Ciddi zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir.

Onerilen dozlardan daha yiksgk figz arda yzun sireli. ku}lam{n ciddi hipokalemi ve renal tiibiiler

ronik mmza tle imzalanmi

Bel@mdg)mama&dmn1kaaimasmnpmmbﬂamldqmymde @z@lmat.wadgmmbszﬂwﬂl@.m@r\eﬂmlgn(bkzebﬁolum
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4.4 ve 4.8).

Tedavi

Gerekli ise mide yikanir, aktif karbon verilir. Gastrointestinal problemler varsa antiasidler verilir.
Hipotansiyon varsa, intravendz sivi ve gerekirse inotropik destek saglanir. Yeterli diiirez saglanir.
Asid-baz ve elektrolit bozukluklar1 diizeltilir. Diger semptomatik tedaviler uygulanir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-inflamatuvar ve anti-romatik iriinler, non-steroidler; propionik asit
tiirevleri
ATC kodu: MO1AEO1

Etki mekanizmasi

BEFRON, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) grubuna aittir. Bu ilag, jenerik ismi
ibuprofen olan propionik asit tiirevi p-isobutil-hidrotropik asit igerir. Ibuprofen analjezik, anti-
inflamatuar ve antipiretik aktiviteye sahiptir. Antifilojistik etkisi aspirin ve indometazin ile benzer
diizeydedir. 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 diisiik doz asetilsalisilik asitin trombosit
agregasyonu lzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bazi
farmakodinamik calismalarda, hizli salimhi asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) onceki 8 saat iginde
veya dozlamadan sonra 30 dakika i¢inde tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisik asidin
tromboksan olusumunu veya trombosit agregasyonu olusumunu azalttifi gozlenmistir. Klinik
duruma bu verilerin uyarlanmasini iligkin belirsizlikler olmasina ragmen, ibuprofenin diizenli, uzun
siireli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asitin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi
gdz ardi1 edilemez. Ara sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi
beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Ibuprofen renal prostaglandin sentezini inhibe eder. Normal bdbrek fonksiyonlarina sahip hastalarda
bu etkinin anlamlilig1 yoktur. Kronik bobrek yetmezligi, dekompanse kalp veya karaciger yetmezligi
olan hastalar ile birlikte plazma hacminde degisikligi igeren kosullarda, inhibe edilmis prostaglandin
sentezi akut bobrek yetmezligine, sivi retansiyonuna ve kalp yetmezligine yol acar (bkz. Boliim 4.3).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ibuprofen gastrointestinal sistemden hizla emilir ve biyoyararlanimi %80-90’dir. Doruk serum
konsantrasyonuna uygulamadan sonra 1-2 saatte ulasir. Yiyeceklerle alindiginda a¢ karnina
alinmasia gore doruk serum konsantrasyonu daha diisiik olur ve daha yavas ulasilir. Yiyecekler
toplam biyoyararlanimi belirgin diizeyde etkilemez.

Dagilim:
Ibuprofen plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%99). Ibuprofenin dagilim hacmi

o a1 e s 1 Bu pelgesaivenliye onikjmza ile imzalanmistir.
Bel&%ﬁ%tﬁa%d}f %9%%&%@&%8@2%%@%5 dlr' Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon:

Ibuprofen karacigerde, tercihen CYP2C9 olmak iizere, sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olur
ve iki ana inaktif metabolite (2-hidroksiibuprofen ve 3-karboksiibuprofen) doniisiir. Oral
uygulamanin ardindan oral dozun %90’indan biraz az1 idrarda oksidatif metabolit ve glukuronik
konjugatlar olarak atilir. Cok az miktarda ibuprofen idrarda degismeden atilir.

Eliminasyon:
Bobreklerden hizli ve tam olarak atilir. Eliminasyon yarillanma Omrii yaklasik 2 saattir.

Ibuprofenin atilimi teorik olarak son dozdan sonra 24 saat icinde tamamlanir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Ozel Popiilasyonlar

Yashlar:

Bobrek yetmezligi olmamasi halinde geng ve yaslilar arasinda farmakokinetik profil ve {iriner atilim
acisindan sadece kiiclik ve klinik olarak 6nemsiz farklar vardir.

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

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezliginde serbest (S)-ibuprofen diizeyi, (S)-ibuprofen icin EAA diizeyi ve
enantiyomerik EAA (S/R) oraninin saglikli goniilliilere gére 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 ve orta siddette alkolik karaciger hastaligi farmakokinetik parametreleri 6nemli Olciide
degistirmemistir.

Orta siddette karaciger yetmezligi (Child Pugh puani 6-10) olan siroz hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore rasemik ibuprofenin yarilanma omrii yaklasik 2 kat uzamis ve enantiyomerik EAA
orant (S/R) daha disik bulunmustur; (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomerine metabolik
doniistimiiniin bozuldugunu gostermektedir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel klinik olmayan calismalar yapilmamistir, ancak Kisa Uriin Bilgisi metninin diger
boliimlerinde yer alan verilerin 6tesinde klinik giivenlilikle ilgili oldugu diisiiniilen klinik olmayan
bir endise yoktur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum benzoate (E211)
Asestilfam-K

Sorbitol (E 420)

Xantham Gum

Tween 80

Aerosil

Rafine seker

Brillant mavisi

Allura kirmizisi

Uziim aromast

Deionize su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, plastik kapakli, 100 mL bal renkli cam sisede, 5 mL 6l¢ekli kasik ile sunulmaktadir. Her 5
mL’lik kasik 100 mg ibuprofen icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir talimat yoktur.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.
Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

8. RUHSAT NUMARASI
231/46
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 28.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi:
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83Q3NRZmxXRG83ZW56aklUQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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