KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MAXIGESIC 500 mg/150 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Parasetamol 500 mg
Ibuprofen 150 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir kaynakl1) 3,81 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Film kapli tablet

Beyaz renkli, bir yiiziinde ¢entik bulunan ve diger yiizli diiz, 19 mm uzunlugunda kapstil sekilli
tablet.

Centik yalnizca yutma kolayligi i¢in kirilmay1 kolaylastirmak amachdir ve iki esit doz saglamaz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

MAXIGESIC tablet bas agris1, migren, sirt agrisi, adet agrisi, dis agris1, kas agrisi, soguk algmlig
ve nezle semptomlari, bogaz agris1 ve ates ile iliskili agrilarin gegici olarak rahatlamasinda
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Kisa siireli kullanim igindir.

Semptomlar1 kontrol etmek icin gerekli en kisa siirede etkili en diisiik doz kullanilarak istenmeyen

etkiler minimize edilebilir (bkz. boliim 4.4.). Semptomlar devam ederse veya kotiilesirse veya
iiriiniin 3 giinden fazla siireli kullanimi1 gerekiyorsa, doktora danigilmalidir.
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Yetiskinler

Olagan doz, gerekli goriildiikge, her 4-6 saatte bir aliman 1 tablettir ve 24 saat igerisinde
aliabilecek giinliik maksimum miktar 6 tableti asmamalidir.Alkol alan kisilerde hepatotoksisite
riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1 agsmamasi gerekir.

MAXIGESIC tedavisi basladiktan sonra gdzlenen yanita gore, her bir hastanin ihtiyaglar1 goz
oniinde bulundurularak doz ve siklik ayarlanmalidir.

MAXIGESIC kullanmaya karar vermeden énce MAXIGESIC’in potansiyel riskleri ve yararlarini
ve diger tedavi segeneklerini dikkatlice gdzden gegiriniz. Her bir hastanin tedavi amacina uygun
olarak miimkiin olan en kisa siireyle en diistik etkili dozu kullaniniz (Bkz. B6liim 4.3)

Uygulama sekli:

Oral yolla uygulanir.

Bu tibbi iiriiniin bir su bardagi su ile birlikte 6gilinlerle birlikte veya 6gilinlerden hemen sonra
alinmasi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ozel bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4.)

Pediyatrik popiilasyon:
Bu iiriintin 18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4.). Yashlarin ciddi advers reaksiyon
gecirme riski daha yiiksektir. NSAII’lerin gerekli oldugu diisiiniildiigiinde, olas1 en kisa siire igin
etkili en diisiik doz kullamlmalidir. Hasta NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama
acisindan diizenli olarak takip edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

MAXIGESIC,

e Parasetamol, ibuprofen, diger NSAII’lere veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden
herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda

e Kronik asir1 alkol tiikketimi hepatotoksisiteye zemin hazirlayabilecegi icin, aktif alkol tiiketen
hastalarda (parasetamol bileseni nedeni ile)

e Asetilsalisilik asit veya diger NSAIl’leri kullandiktan sonra astim, iirtiker veya alerji tiirii
reaksiyonlar yasayan hastalarda (Bu gibi hastalarda NSAII’lere kars: siddetli, nadiren dliimciil,
anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmistir)

o Aktif olarak veya daha Onceden gastrointestinal kanama veya peptik iilserasyonu olan
hastalarda

e Siddetli kalp yetmezligi (NYHA Sinif IV), karaciger yetmezligi veya bobrek yetmezligi olan

hastalarda (bkz. boliim 4.4.)

Serebrovaskiiler veya diger aktif kanamasi olan hastalarda

Kan olusumu bozukluklari olan hastalarda

Pihtilagma bozuklugu olan hastalarda

Gebeligin iiglincii trimesterinde (bkz. boliim 4.6)
kontrendikedir.
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Bu tibbi iiriin, bir doktor talimati olmadik¢a, parasetamol, ibuprofen, asetilsalisilik asit,
salisilatlar veya siklooksijenaz-2 (COX-2) spesifik inhibitorleri dahil olmak iizere diger
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.5.)

MAXIGESIC’in koroner arter by-pass greft operasyonu (KABG) gegirenlerde ameliyat dncesi ya
da sonrasi agri kesici olarak kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) Risk

NSAIl’ler, 6liimciil olabilecek 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 tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

e MAXIGESIC, koroner arter bypass (KABG) cerrahisi oncesi agr1 tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) Riskler:

e NSAIl’ler, kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi oliimciil
olabilecek ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar, herhangi bir zamanda,
Oonceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasl hastalar
ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda, kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gecilerek ilacin kullaniminin birakilmasi ve
alternatif bir tedaviye gecilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gozlenen kisi bir
daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilact kullanmamalidir. Bu durum, ciddi ve 6liimle
sonuclanabilen Steven Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermel nekroliz (TEN) ve akut
generalize ekzantematoz piistiilloz (AGEP) dahil cilt reaksiyonlarina neden olabilmektedir.

Anemisi olanlarda, akciger hastalarinda, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.
Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.
Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Tavsiye edilen dozlardan daha yiiksek dozlarda parasetamol kullanimi hepatotoksisiteye ve hatta
karaciger yetmezligine ve 6liime neden olabilir. Ayrica ibuprofenin karaciger enzimleri lizerinde
mindr ve gecici etkilerinin oldugu rapor edildigi icin; karaciger fonksiyon yetmezligi veya
karaciger hastalig1 hikayesi olan hastalar veya uzun dénem ibuprofen veya parasetamol terapisi
alan hastalarin karaciger fonksiyonlar1 diizenli araliklarla takip edilmelidir.

Parasetamol doz asiminin tehlikeleri, sirotik olmayan alkolik karaciger rahatsizlig1 olan hastalarda
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daha fazladir. Doz asimi durumunda, hasta kendini iyi hissetse dahi, ciddi karaciger yetmezIligi
riski nedeniyle derhal tibbi yardim alimalidir.

Parasetamol i¢eren bagka iiriinlerle birlikte kullanilmamalidir. Parasetamol i¢eren diger iirtinlerle
birlikte eszamanli kullanim1 doz agimina yol agabileceginden, hasta kendini iyi hissetse dahi derhal
tibbi yardim alinmalidir. (Bkz.B6liim 4.9).

Giinliik maksimum dozda parasetamol kullananlarin yani sira, 6zellikle siddetli bobrek yetmezligi,
sepsis, yetersiz beslenme ve diger glutatyon eksikligi kaynaklari (6rn. kronik alkolizm) olan
hastalarda yiiksek anyon agikli metabolik asidoz (HAGMA) riskinde artig nedeniyle, parasetamol
flukloksasilin ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi énerilir. Uriner 5-oksoprolin dl¢iimii
de dahil olmak tizere yakin takibin yapilmasi onerilir.

Nadir olmakla birlikte; diger NSAIl’lerde oldugu gibi ibuprofen ile sarilik ve &liimciil hepatit
vakalar1 dahil siddetli karaciger reaksiyonlari rapor edilmistir. Anormal karaciger testleri devam
ederse veya daha da kdtiilesirse veya karaciger hastaligi gostergesi olan klinik bulgular ve
semptomlar gelisirse veya sistemik belirtiler ortaya ¢ikarsa (0rn. eozinofili, dokiintii vs.),
ibuprofen tedavisi durdurulmalidir. Her iki etkin maddenin de, ozellikle parasetamoliin,
hepatotoksisiteye ve hatta karacier yetmezligine neden oldugu rapor edilmistir. Alkol alan
kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000 mg’1 agsmamast
gerekir. Stirekli olarak, Onerilen miktarlardan fazla alkol kullanan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

Hepatik fonksiyonlarinda kétiilesme goriilen hastalarda doz azaltilmasi onerilir (Bkz.B6liim 4.3.)
Ciddi karaciger yetmezIligi gelisen hastalarda tedavi durdurulmalidir.

Bébrek yetmezligi

Parasetamol kronik bobrek hastaligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerektirmeden kullanilabilir.
Orta — siddetli derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda parasetamol toksisitesi riski minimaldir.
Ancak, bu tibbi iiriiniin ibuprofen bileseni i¢in, dehidrasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisine
baslanirken dikkatli olunmalidir. Tbuprofenin iki majér metaboliti baslica idrar yoluyla atilir ve
birikmesi durumunda bobrek fonksiyonlarinda yetmezlik meydana gelebilir. Bunun 6nemi
bilinmemektedir. NSAIl’lerin farkli sekillerde nefrotoksisiteye (interstisyal nefrit, nefritik
sendrom ve bdbrek yetmezligi) neden oldugu rapor edilmistir. Ibuprofen kullanimindan
kaynaklanan bobrek yetmezligi genellikle geri doniisiimliidiir. Bobrek yetmezligi, kardiyak
yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan, ditiretikler veya ADE inhibitorleri kullanan hastalarda
ve vyaslilarda, antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile
sonuclandig1 i¢in, dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en diisiik dozda
tutulmalidir ve bobrek fonksiyonlar takip edilmelidir.

Ciddi bobrek yetmezligi gelisen hastalarda tedavi durdurulmalidir (Bkz.Boliim 4.3).

ADE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor antagonistleri, antiinflamatuvar ilaclar ve tiyazid
diiiretiklerinin kombinasyonu

ADE inhibe edici ilaclarin (ADE-inhibitérii veya anjiyotensin reseptOr antagonistleri),
antiinflamatuvar ilaclarm (NSAII veya COX-2 inhibitdrii) ve tiyazid diiiretiklerin es zamanl
kullanimi bobrek yetmezligi riskini artirir. Bu, birden fazla ila¢ sinifi igeren sabit-doz
kombinasyonu seklindeki {irtinlerin kullanimini da kapsamaktadir. Bu tibbi {iriinlerin birlikte
kullanimi, oOzellikle kombinasyon halinde, serum kreatininin takibinde artis ile
iliskilendirilmelidir. Bu ii¢ siniftan ilaglarin kombinasyonu, 6zellikle yaslilarda veya 6nceden var
olan bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Yashlar
Yaslilarda NSAIl'lere kars1 6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyona
kars1 artan advers reaksiyon siklig1 vardir (Bkz. Bolim 4.2).

Belirli kosullara sahip hastalarda dikkatli olunmalidir:

* Solunum bozukluklari:
Bronsiyal astimi1 veya alerjik hastalig1 olan veya 6ykiisii olan hastalarda NSA{l'lerin bronkospazmi
hizlandirdig bildirilmistir.

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

Parasetamol tedavisine ihtiya¢ duyan yash hastalar i¢in belirtilen dozajda herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir. 10 giinden fazla tedavi gereken hastalar kosullarin takibi i¢in hekime
danigmalidir; ancak tavsiye edilen dozun azaltilmasi gerekli degildir. Bununla birlikte, 65 yas {istii
yetiskinlerde, 6zellikle de kalp yetmezligi, gastrointestinal {ilser ve bobrek yetmezligi iliskili
advers etki riski artis1 nedeniyle, eslik eden hastalik ve kombine ila¢ kullanimina bakilmaksizin
ibuprofen alinmamasi gerektiginden, ibuprofen kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.

Hematolojik etkiler _
Kan diskrazileri seyrek olarak rapor edilmistir. Ibuprofen ile uzun dénem tedavi alan hastalar
hematolojik acidan diizenli olarak takip edilmelidir.

Koagiilasyon problemleri

Diger NSAIl’ler gibi, ibuprofen platelet agregasyonunu inhibe edebilir. Ibuprofenin normal
kisilerde kanama siiresini uzattig1 (fakat normal aralikta) gosterilmistir. Altta yatan hemostatik
problemleri olan hastalarda bu uzun kanama etkisi asir1 olabilecegi i¢in; ibuprofen igeren ilaglar
intrinsik koagiilasyon problemleri olan ve antikoagiilan tedavisi alan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Gastrointestinal olaylar
NSAII’ler, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastaligi) oykiisii olan hastalara, bu
kosullar daha da kotiileseceginden, dikkatli verilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, uyarict semptomlar olsun veya olmasin veya dnceden
gastrointestinal hastalik gecmisi olanlarda ttim NSAII’ler ile 6liimciil olabilen gastrointestinal (GI)
kanama, iilserasyon ve perforasyon bildirilmistir.

NSAIl’ler ile iist gastrointestinal {ilserler, yogun kanama veya perforasyon tanimlanmustir. Riskler
doz ve tedavinin siiresi ile artar ve 65 yas iizeri hastalarda daha yaygindir. Bazi hastalar dispepsi,
mide yanmasi, mide bulantisi, karin agris1 veya diyare yasayabilir. Bu riskler, bu tibbi iirlin recete
edilen dozda birkag giin kullanildiginda, minimal seviyededir.

Ibuprofen igeren tibbi iiriinler gastrointestinal hemoraji veya iilser hikayesi olan hastalarda,
kosullar alevlenebilecegi i¢in, en kisa siire ile etkili en diisiik dozda ve dikkatli kullanilmalidir.
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Ibuprofen bileseni nedeniyle, porfiri veya sugicegi olan hastalarin yam sira, gastrointestinal
hastalig1 (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Herhangi bir gastrointestinal kanama belirtisi varsa, bu iiriin kesilmelidir.

Asetilsalisilik asit ve NSAII’lerin es zamanli kullanimi ayrica siddetli gastrointestinal advers olay
riskini artirir.

Gastrointestinal advers olay goriilme riski yiiksek hastalarda koruyucu ajanlarla kombinasyon
tedavisi (mesela mizoprostol veya proton pompasi inhibitorleri) diistiniilmelidir

Gastrointestinal kanama riskini artiran diger faktorler arasinda oral kortikosteroidlerle ve
antikoagiilanlarla es zamanli tedavi, secici serotonin geri alim inhibitorleri veya asetilsalisilik asit
gibi antiplatelet ajanlar, NSAII ilaglarla tedavinin uzamasi, sigara icmek, alkol kullanim, ilerlemis
yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi gibi faktorler yer almaktadir.

Oliimciil gastrointestinal olaylar hakkindaki spontan raporlarin ¢ogu yash ve zayif biinyeli
hastalarda goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak
gerekir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

NSAII tedavisi ile baglantili olarak siv1 tutulmasi, hipertansiyon ve édem rapor edildiginden,
hipertansiyon oykiisli ve/veya hafif ila orta derecede konjestif kalp yetmezligi olan hastalar i¢in
uygun izleme ve tibbi tavsiye gereklidir.

Klinik caligmalar ibuprofen kullaniminin, O6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) arteriyal
trombotik olaylarin (6rnegin miyokardiyal infarktiis veya inme) riskinde kiigiik bir artis ile iligkili
olabilecegini 6ne slirmektedir. Genel olarak, epidemiyolojik caligmalar diisiik doz ibuprofenin
(6rn. < 1200 mg/giin) arteriyal trombotik olaylarin riskinde artig ile iligkili oldugunu One
siirmemektedir.

Bahsedilen riskler 1200 mg ibuprofen igeren maksimum giinlik dozlarda minimaldir. Bu tibbi
triindeki tavsiye edilen maksimum giinlik doz 900 mg’dir (Avrupa lla¢ Ajansi degerlendirmesi
secici olmayan NSAII’ler i¢in pozitif yarar-risk dengesi ile sonuglanmistir, Ekim 2006).

Kardiyovaskiiler hastalig1 veya kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan hastalar da yiiksek risk altinda
olabilir. NSAII alan, dzellikle kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda, potansiyel advers
kardiyovaskiiler olay riskini minimize etmek icin, olast en kisa siire i¢in etkili en diigiik doz
kullanilmalidr.

Kontrol edilemeyen hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-III), bilinen iskemik kalp
yetmezligi, periferal arteriyal hastalif1 ve/veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar yalnizca
dikkatli bir degerlendirme sonrasi ibuprofen ile tedavi edilmelidir ve yliksek doz kullanimindan
(2400 mg/giin) kacinilmalidir.

Kardiyovaskiiler olay risk faktorlerine (6rn: hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara

icme) sahip hastalarin, 6zellikle yiiksek doz ibuprofenin (2400 mg/glin) gerekli oldugu
durumlarda, uzun dénem tedavilerine baglamadan 6nce dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

Hipertansiyon
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NSAII’ler yeni bir hipertansiyon baslangicina veya var olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden
olabilir ve NSAIl’ler ile birlikte antihipertansif ilaglar kullanan hastalarda antihipertansif yanit
bozulabilir. Hipertansiyonu olan hastalara NSAII recete edilirken dikkatli olunmalidir. NSAII
tedavisine baslanirken ve daha sonra diizenli araliklarla kan basinci yakindan takip edilmelidir.

Kalp yetmezligi
NSAII alan baz1 hastalarda sivi retansiyonu ve ddem godzlenmistir; bu nedenle sivi retansiyonu
veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Siddetli deri reaksiyonlari

NSAII’ler cok nadiren eksfolyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson
sendromu (SJS) gibi 6liimciil olabilen ve herhangi bir uyar1 olmaksizin meydana gelebilen siddetli
kutandz advers olaylara neden olabilir. Bu siddetli deri olaylar1 idiyosinkratiktir ve doz veya
kullanim siiresinden bagimsizdir. Hastalar bu reaksiyonlar agisindan, genellikle tedavinin
baslangi¢c donemlerinde en yiiksek risk altindadir, Hastalarin ¢ogunda reaksiyonlar tedavinin ilk
ayinda ortaya ¢cikmaktadir. Hastalara siddetli deri reaksiyonlar1 bulgu ve belirtileri bakimindan ve
deri dokiintiisii veya diger hipersensitivite bulgularinin ilk ortaya g¢ikmasi halinde doktora
danigsmalar1 konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Ibuprofen igeren fiiriinlerle ilgili olarak akut jeneralize ekzantematdz piistiloz (AGEP)
bildirilmistir. Deri dokiintiisti, mukozal lezyonlar veya diger herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi
gibi ciddi cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlari ilk ortaya ¢iktiginda bu {iriiniin kullanimi1
kesilmelidir.

Onceden var olan astim
Ibuprofen igeren tibbi iirlinler asetil salisilik aside duyarli astimi olan hastalara uygulanmamalidir
ve Onceden var olan astimi olan hastalara dikkatli uygulanmalidir.

Oftalmolojik etkiler

NSAIl’ler ile advers oftalmolojik etkiler gdzlenmistir; dolayisiyla ibuprofen igeren ilaglar ile
tedavi sirasinda gérme bozukluklari gelisen hastalarda oftalmolojik muayene (merkezi gérme alani
testi dahil) yapilmas1 gerekmektedir.

Aseptik menenjit
Ibuprofen iceren tibbi iiriinler i¢in, genellikle sistemik lupus eritematozu (SLE) veya diger bag
dokusu bozukluklar olan hastalarda, seyrek olarak aseptik menenjit rapor edilmistir.

Potansiyel laboratuvar test etkilesimleri
Mevcut analitik sistemler kullanildiginda, parasetamol laboratuvar testleri ile etkilesime neden
olmaz. Ancak, olas1 laboratuvar etkilesimlerine neden olabilen belirli yontemler vardir:

Idrar Testi:

Terapotik dozlardaki parasetamol 5-hidroksiindolasetik asit (SHIAA) tayini ile etkilesebilir ve bu
durum hatali-pozitif sonuglara neden olabilir. Hatali tayinler idrar numunesi alinmasi sirasinda
veya birkag saat 6nce parasetamol alinmasindan kaginilarak elimine edilebilir.

Enfeksiyon bulgularinin maskelenmesi

Ates diistiriicii etkiye sahip ibuprofen i¢eren bu sinif diger ilaclarda oldugu gibi, olagan enfeksiyon
bulgular1 maskelenebilir. Bu tibbi iiriin, enfeksiyon bulgularini baskilayarak uygun tedaviye geg
baslanmasina ve dolayist ile enfeksiyon sonucunun kétiiye gitmesine sebep olabilir. Bu durum
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toplum kokenli bakteriyel pndmoni ve sugigegi bakteriyel komplikasyonlarinda gézlemlenmistir.
Bu ilag, enfeksiyona bagli olarak ates veya agrinin giderilmesi i¢in uygulandiginda, enfeksiyonun
izlenmesi tavsiye edilir. Hastane dis1 ortamlarda, semptomlar devam ederse veya hasta kotiilesirse
doktora basvurulmalidir.

Ozel kullamm uyarilar

Hastaligin alevlenmesini veya adrenal yetmezlikten kaginmak amaciyla; uzamis kortikosteroid
terapisi alan hastalarin tedavi programlarina ibuprofen igeren tibbi tiriinler eklendiginde, tedavi
aniden kesilmek yerine yavagg¢a azaltilarak kesilmelidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Bu semptom kompleksi genellikle, nazal polipli ya da polipsiz rinit gegiren veya asetilsalisilik ya
da diger NSAII ilaglar1 aldiktan sonra siddetli ve potansiyel olarak dliimciil olabilen bronkospazm
sergileyen astiml1 hastalarda ortaya ¢ikar. Diger NSAII ilaglarda oldugu gibi, MAXIGESIC ilacina
onceden bilinen bir maruziyeti olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir.
Asetil salisilik asit triadi olan hastalara MAXIGESIC verilmemelidir. Anaflaktoid bir reaksiyon
meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Kadin fertilitesinde bozulma

Siklo-oksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin, oviilasyon iizerinde etki ederek, disi
fertilitesinde bozukluklara yol agabildigine iliskin bazi bulgular mevcuttur. Bu durum, tedavinin
durdurulmasi ile ortadan kalkar. Gebe kalma problemleri yasayan veya infertilite arastirmasi
yapilan kadinlarda iirlintin birakilmasi gerekliligi degerlendirilmelidir.

Her bir film kapli tablet 3,81 mg laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir goriilen kalitimsal problemleri olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
MAXIGESIC (diger parasetamol igeren iiriinler gibi), diger parasetamol igeren iiriinlerle
kombinasyon halinde kontrendikedir — ciddi yan etkilerde artig (bkz. B6liim 4.3).

MAXIGESIC (diger tiim ibuprofen igeren iiriinler ve NSAIl'ler gibi) asagidakilerle birlikte
kontrendikedir:

» Asetilsalisilik asit: Bir doktor tarafindan diisiik doz asetilsalisilik asit (glinde 75 mg'in iizerinde
degil) 6nerilmedikge, artan yan etki potansiyeli nedeniyle ibuprofen ve asetilsalisilik asidin birlikte
uygulanmasi genellikle 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

* Deneysel veriler; birlikte alindiginda, ibuprofenin diisiik dozlu asetilsalisilik asitin platelet
agregasyonu iizerindeki etkisini rekabete dayali olarak inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
verilerin klinik ortamda ekstrapolasyonuna iligkin belirsizliklerin olmasina ragmen, diizenli ve
uzun stireli ibuprofen kullaniminin diisiik doz asetilsalisilik asitin kardiyoprotektif etkisini azaltma
ihtimali g6z ardi edilemez. Ara sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etkinin olas1
oldugu diistiniilmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

« Siklo-oksijenaz-2 secici inhibitdrleri de dahil olmak iizere diger NSAIl'ler yan etki riskini
artirabilir (bkz. Boliim 4.3).

Parasetamol ve diger ilaclar arasinda su etkilesimlerin oldugu belirtilmistir:
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¢ Antikoagiilan ilaglar (varfarin) — parasetamol ve antikoagiilan ilaglar uzun siire kullanilirsa, doz
azaltilmasi gerekebilir.

e Parasetamol emilimi metoklopramid gibi mide bosalmasin1 artiran maddeler tarafindan artirilir.

e Parasetamol emilimi propantelin, antikolinerjik 6zellikli antidepresanlar ve narkotik
analjezikler gibi mide bosalmasini azaltan maddeler tarafindan azaltilir.

e Parasetamol kloramfenikol plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

e Diger potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar1 kullanan veya alkol ve antikonviilzan ajanlar gibi
karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen ilaglar kullanan hastalarda parasetamol
toksisitesi riski artabilir.

e Probenesid ile birlikte kullanildiginda parasetamol atilimi etkilenebilir ve plazma
konsantrasyonlar1 degisebilir.

e Parasetamol alindiktan sonraki 1 saat icerisinde kolestiramin verilirse, parasetamol emilimini
azaltir.

e Tek basina izoniazid veya diger tiiberkiiloz ilaglar1 kullanan hastalarda parasetamoliin terapdtik
dozlarinda veya orta dereceli doz artiglarinda ciddi hepatotoksisite rapor edilmistir.

e Zidovudin ve kotrimoksazol kullanan hastalarda, parasetamol kullanimindan sonra ciddi
hepatotoksisite meydana gelmistir.

e Parasetamol, flukloksasilin ile birlikte kullanildiginda 6zellikle risk faktorleri olan hastalarda
dikkatli olunmalidir, ¢iinkii birlikte kullanim risk faktorleri olan hastalarda yiiksek anyon agikl
metabolik asidoz ile iliskilendirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Ibuprofen ve diger ilaglar arasinda su etkilesimlerin oldugu belirtilmistir:

e Varfarin dahil antikoagiilanlar — ibuprofen INR stabilitesi ile etkilesebilir ve Ozellikle
gastrointestinal kanalda ciddi kanama ve bazen &liimciil hemoraji riskini artirabilir. Ibuprofen,
varfarin kullanan hastalarda mutlaka gerekli ise kullanilmalidir ve bu hastalarin yakin takip
edilmesi gerekmektedir.

e Ibuprofen lityumun renal klerensini azaltabilir ve plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

e Antihipertansifler (ADE inhibitérleri ve anjiyotensin-II antagonistleri) ve diiiretikler: NSATl'ler
bu ilaclarin etkilerini azaltabilir. Renal fonksiyonlari risk altinda olan bazi hastalarda (6rnegin,
dehidrate hastalar veya renal fonksiyonlar1 bozulmus yaslh hastalarda) ADE inhibitorleri veya
anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile siklooksijenazi inhibe eden ajanlarin es zamanl
kullanimi, genellikle geri doniisiimlii bir akut renal yetmezlik dahil, renal fonksiyonlarin daha
fazla bozulmasina yol acabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanilirken 6zellikle yash
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonlari, es
zamanli tedavinin baglanmasini takiben ve daha sonra periyodik olarak izlenmelidir.
Diiiretikler, NSAII'lerin nefrotoksisite riskini artirabilir.

e Ibuprofen ADE-inhibitorlerinin, beta blokdrlerin ve diiiretiklerin antihipertansif etkilerini
azaltabilir ve bu ilaglarla tedavi altindaki hastalarda natriiirez ve hiperkalemiye neden olabilir.

e [buprofen metotreksat klerensini azaltir.

e ibuprofen kardiyak glikozidlerin plazma seviyelerini artirabilir. NSAII ilaglar kalp yetmezligini
siddetlendirebilir, GFR’yi azaltabilir ve plazma glikozid seviyelerini ytikseltebilirler.

e Ibuprofen, &zellikle kortikosteroidlerle birlikte alindiginda, gastrointestinal kanama riskini
artirabilir.

e ibuprofen zidovudin ile tedavi altindaki hastalarda kanama siiresini uzatabilir. Zidavudin
NSAIl’ler zidavudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidavudin ve
ibuprofenle es zamanli tedavi géren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz ve hematom
riskinin arttigina dair bulgular mevcuttur.
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Ibuprofen ayrica probenesid, antidiyabetik ilaglar ve fenitoin ile etkilesebilir.

Ibuprofen ayrica takrolimus, siklosporin, siilfoniliireler ve kinolon antibiyotikleri ile
etkilesebilir.

- Takrolimus: NSAII ilaglar takrolimusla kullanildiginda muhtemelen nefrotoksisite riskini
artirir.

- Kinolon antibiyotikleri: Hayvan calismalarindan elde edilen veriler, NSAIl’lerin kinolon
antibiyotikleri ile iligkili konviilsiyon riskini artirabilecegini gdstermistir. NSAII ve kinolon
kullanan hastalar konviilsiyon gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

- Siklosporin nefrotoksisite riskini artirir.

Asetil salisilik asit gibi anti-trombosit ajanlar ve segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI)
ile birlikte kullanim1 gastrointestinal kanama riskinde artisa neden olabilir.

Mifepriston: NSAII ilaglar, mifepriston kullanildiktan 8-12 giin sonrasina kadar etkinligi
azalabileceginden kullanilmamalidir.

Asetilsalisilik asit

Ibuprofen ve asetilsalisilik asidin es zamanli uygulanmasi, advers etkilerdeki potansiyel artis
nedeniyle, genellikle tavsiye edilmez. Doktor tarafindan diisiik doz asetilsalisilik asit (glinde 75
mg'in lizerinde olmayan) tavsiye edilmedik¢e asetilsalisilik asit ve ibuprofenin birlikte
uygulanmasi, artan advers etki potansiyeli nedeniyle Onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).
Deneysel veriler, ibuprofen ve asetilsalisilik asit es zamanli kullanildiginda, ibuprofenin diisiik doz
asetilsalisilik asidin platelet agregasyonu iizerindeki etkisini rekabetci bir sekilde inhibe
edebildigini 6ne slirmektedir. Bu verilerin klinik duruma uyarlanmasina iligkin belirsizlikler
olmasina ragmen; devamli, uzun dénem ibuprofen kullaniminin diisiik-doz asetilsalisilik asidin
kardioprotektif etkisini azaltabilme olasilig1 goz ardi edilemez. Ara sira ibuprofen kullanimi i¢in
klinik olarak anlamli bir etkinin olmadig diisiiniilmektedir (bkz. boliim 5.1.).

Bu {iriin bazi ilaglar ile etkilesebilir. Bunlar:

Varfarin (kan pihtilasmasini 6nlemek i¢in kullanilan bir ilag)

Epilepsi veya nobetleri tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar

Kloramfenikol (kulak ve g6z enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilan bir antibiyotik)
Probenesid (gut tedavisi i¢in kullanilan bir ilag)

Zidovudin [HIV (AIDs’e neden olan viriis) tedavisi i¢in kullanilan bir ilag]
Izoniyazid gibi tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar

Asetilsalisilik asit, salisilatlar veya diger NSAIl’ler

Yiiksek kan basincini veya diger kalp rahatsizliklarini tedavi eden ilaglar
Ditiretikler

Lityum (baz1 depresyon tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
Metotreksat (artrit ve bazi kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag)
Prednizon, kortizon gibi kortikosteroidler

Yukaridaki ilaglar bu iiriinden etkilenebilir veya bu iirlinii etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Gebe kadinlara iliskin biiyiik miktarda veri, ne malformatif ne de feto/neonatal toksisite
gostermemektedir. Uterus ic¢inde parasetamole maruz kalan g¢ocuklarda norogelisim iizerine
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar yetersiz sonuclar gostermektedir. Klinik olarak ihtiyag
duyulursa, hamilelik sirasinda parasetamol kullanilabilir, ancak miimkiin olan en kisa siire i¢in en
diistik etkili dozda ve miimkiin olan en diisiik siklikta kullanilmalidir.

NSAIil’lerin erkeklerde uygulanmasi ile ilgili konjenital anormallikler bildirilmistir, ancak
bunlarin sikhig1 azdir ve herhangi bir belirgin paterni bulunmamaktadir. NSAIi’lerin fetal
kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki bilinen etkileri (duktus arteriyozusun kapanmasi riski) goz
ontinde bulundurularak gebeligin son trimesterinde kullanimi kontrendikedir. Dogum baslangici
gecikebilir ve hem annede hem de bebekte kanama egiliminde artis ile birlikte dogum siiresi
artabilir (bkz. Boliim 4.3). NSAIl’ler, hasta icin potansiyel yararin fetiise olan riskten daha fazla
oldugu durumlar haricinde gebeligin ilk iki trimesteri veya dogum sirasinda kullanilmamalidir.

Parasetamol ve ibuprofen kombinasyonunun gebelik doneminde kullanimina iliskin deneyim
mevcut degildir. Gebelik sirasinda, parasetamol tedavisini takiben herhangi bir advers etki bulgusu
olmamasina ragmen, insanlarda NSAII uygulamasi ile iliskili olarak konjenital anomaliler rapor
edilmisgtir.

Bu iiriin gebeligin li¢lincii trimesterinde, 6zellikle dogumdan 6nceki son birkag giin boyunca,
kontrendikedir.

Anne karninda parasetamole maruz kalan ¢ocuklarda, sinir sistemi gelisimi {izerine yiiriitiilen
epidemiyolojik c¢alismalarda anlamli sonuglar elde edilememistir. Eger klinik olarak gerekli ise,
parasetamol hamilelik siiresince kullanilabilir, ancak, etkili en diisiik dozda, miimkiin olan en kisa
siire ve miimkiin olan en az siklikta kullanilmalidir.

Ilaveten, insanlarda gebelik boyunca ibuprofen kullanimimin giivenliligi ile ilgili yeterli deneyim
mevcut degildir. Bu nedenle, bu {irlin anneye olan potansiyel yarari fetiise olan potansiyel
zararindan fazla olmadig siirece, gebeligin ilk 6 ay1 boyunca kullanilmamalidir ve gebeligin son
ii¢c ayinda kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3.)

Ibuprofen’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MAXIGESIC gerekli olmadikga (anneye olan potansiyel yarar1 fetiise olan potansiyel zararindan
fazla olmadig siirece) gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Ibuprofen gebelik dSneminde uygulandig1 takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
MAXIGESIC gebelik doneminde (son 3 ayinda) kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).
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Laktasyon donemi
Parasetamol anne siitii ile klinik olarak anlamli olmayan miktarlarda atilir ve yayinlanmis mevcut
veriler emzirme ile etkilesmedigini gosterir.

Ibuprofen ve metabolitleri ¢ok diisiik miktarlarda anne siitiine gegebilir. Yenidoganlarda bilinen
zararh bir etkisi yoktur.

Yukaridaki bulgularin 1s1ginda, bu {iriiniin tavsiye edilen dozlar1 ile kisa donem tedavide
emzirmenin durdurulmasi gerekli degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bu iiriiniin kullanim1 disi fertilitesini bozabilir, bu nedenle gebe kalmay1 planlayan kadinlarda
kullanimi tavsiye edilmez. Gebe kalma giicliigii ¢eken kadinlarda veya infertilite tedavisi goren
kadinlarda, bu iirliniin geri ¢ekilmesi diistiniilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NSAIil’leri aldiktan sonra bas dénmesi, uyusukluk, yorgunluk ve gdrme bozukluklar1 gibi
istenmeyen etkiler goriilme ihtimali vardir. Bu belirtiler gozlendigi takdirde hastalarin arag veya
makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

MAXIGESIC ile gerceklestirilen klinik ¢alismalar, tek basina parasetamol veya tek basina
ibuprofen ile goriilen advers etkiler disinda baska herhangi bir istenmeyen etki gdstermemistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve sikligina gore listelenmistir: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek >.1/10.000 ila
<1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Hematopoetik bozukluklar!

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Yaygin olmayan: Urtiker ve priiritin eslik ettigi hipersensitivite reaksiyonlari®.

Cok seyrek: Siddetli hipersensitivite reaksiyonlari. Semptomlar; yiiz, dil ve bogazda sisme, dispne,
tasikardi, hipotansiyon (anafilaksi, anjiyoddem veya siddetli sok)? olabilir.

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Konfiizyon, depresyon ve haliisinasyonlar

Sinir Sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bas agris1 ve bag donmesi
Cok seyrek: Aseptik menenjit®, parestezi, optik norit ve somnolans

Goz hastahklar:
Cok seyrek: Gorme bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Cok seyrek: Tinnitus ve vertigo
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Kardiyak hastahiklari:
Cok seyrek: Kalp yetmezligi ve 6dem*

Vaskiiler hastahiklar:
Cok seyrek: Hipertansiyon®

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar:
Cok seyrek: Astim, astimin alevlenmesi, bronkospazm ve dispne? dahil solunum reaktivitesi

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Karin agrisi, diyare, dispepsi, mide bulantis1, mide rahatsizlig1® ve kusma

Yaygin olmayan: Peptik iilser, gastrointestinal perforasyon veya gastrointestinal kanama, melena,
hematemez®, agiz iilserasyonu, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi’, gastrit, pankreatit,
siskinlik ve kabizlik

Hepatobiliyer hastaliklar:
Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit ve sarilik®.

Deri ve deri-alti doku hastaliklar::

Yaygin: Hiperhidroz

Yaygin olmayan: Cesitli deri dokiintiileri?

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme ve toksik epidermalnekroliz? dahil
biilloz reaksiyonlar, eksfolyatif dermatozlar, purpura, fotosensitivite

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlar ile ila¢ reaksiyonu (DRESS sendromu), akut
jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP), fotosensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve akut ile kronik bébrek yetmezligi® dahil gesitli
formlarda nefrotoksisite.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari:
Cok seyrek: Yorgunluk ve halsizlik

Arastirmalar

Yaygin: Parasetamol ile alanin aminotrenasferaz artisi, gamma-glutamiltransferaz artigi ve
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik. Kanda kreatinin ve iire artisi.

Yaygin olmayan: Aspartat aminotrenasferaz artigi, kanda alkalin fosfataz artisi, kanda kreatin
fosfokinaz artis1, hemoglobinde azalma ve trombosit sayisinda artis.

Secilmis olan Istenmeyen Etkilerin Tanimi
! Orneklerin arasinda agraniilositoz, anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopeni, nétropenti,
pansitopeni ve trombositopeni yer almaktadir.

Ilk belirtiler ates, bogaz agris1, yiizeysel agiz iilserleri, grip benzeri belirtiler, siddetli yorgunluk,
aciklanamayan kanama ve morarmalar ve burun kanamasidir.

2 Hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bunlar (a) spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar ve

anafilaksi, (b) 6rnegin astim, agirlastirilmis astim, bronkospazm veya dispne olmak tizere solunum
yolu aktivitesi veya (c) ¢esitli dokiintii tiirleri, prurit, tirtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadir
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olarak eksfoliyatif ve biilloz dermatit (toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson Sendromu ve
eritema multiforme dahil) dahil ¢esitli deri reaksiyonlarindan olusabilir.

3 Tlaca bagli aseptik menenjitin patojenik mekanizmasi tam olarak anlasilmamaktadir. Ancak
NSAII ile iligkili aseptik menenjit ile ilgili mevcut veriler (ilag alimu ile gegici bir iliski ve ilacin
birakilmasindan sonra belirtilerin kaybolmasi nedeniyle) hipersensitivite reaksiyonuna isaret
etmektedir. Dikkate deger sekilde, ibuprofen ile tedavi sirasinda ense sertligi, bas agrisi, bulanti,
kusma, ates ve oryantasyon bozuklugu gibi belirtileri olan, mevcut otoimmiin hastaliklar1 (sistemik
lupus eritematozus ve karisik bag doku hastalifi gibi) olan hastalarda izole aseptik menenjit
vakalar1 gézlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

4 Klinik calismalar, 6zellikle yiiksek bir dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olay (0rnegin miyokard infarktiisii veya inme) riskinde kiiclik bir artis ile iligkili
olabilecegine isaret etmektedir (bkz. Boliim 4.4).

5 En ¢ok gdzlenen advers olaylar dogasi geregi gastrointestinal olaylardir.
¢ Ozellikle yaslilarda bazen 8liimciil olabilir.
7 Bkz. Boliim 4.4.

8 Doz asim1 durumunda parasetamol akut karaciger yetmezligi, karaciger yetmezligi, hepatik
nekroz ve karaciger hasarina neden olabilir (bkz. B6liim 4.9).

? Ogzellikle uzun dénem kullammda serum iire ve o6demde artis ile iliskilendirilmistir.
Ayri papiler nekrozu da igerir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Parasetamol doz asimi:

Parasetamol doz asimi, karaciger nakli ya da 6liime neden olabilen karaciger yetmezligine yol
acabilir. Akut pankreatit genellikle hepatik fonksiyon bozuklugu ve karaciger toksisitesi ile
birlikte gézlenmistir.

Yetiskinlerde 10 gram iizerinde kullanilmasi halinde toksisite olasilig1 vardir. Eger risk faktorleri
mevcutsa (bkz. asagida verilmistir), 5 gram veya daha fazla parasetamol alinmasi karaciger
hasarina neden olabilir.

Risk faktorleri:
Eger hasta,
— Karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampisin, St. John’s Wort (Sar1
kantaron otu) veya karaciger enzimlerini indiikleyen diger ilaglarla uzun donem tedavi
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goruyorsa
Veya
— Diizenli olarak onerilen dozlarin ¢ok tlizerinde etanol tiiketiyorsa
Veya
— Glutatyon deplesyonu (6rn. beslenme bozuklugu, sistik fibrozis, HIV enfeksiyonu, aclik,
kaseksi) olasilig1 varsa

Asirt dozun zararn sirotik olmayan alkolik karaciger hastaligi olanlarda daha biiyiiktir.
Cocuklarda asir1 dozu takiben gelisen karaciger hasar1 goreceli olarak daha seyrektir. Karaciger
hiicre hasari ile birlikte parasetamol asir1 dozajinda normal eriskinlerde 2 saat civarinda olan
parasetamol yarilanma mrii genellikle 4 saate veya daha uzun siirelere uzar. '*C-aminopirinden
sonra '*CO2 atiliminda azalma bildirilmistir. Bu plazma parasetamol konsantrasyonu veya
yartlanma omrii veya konvansiyonel karaciger fonksiyon testi 6l¢iimlerine nazaran parasetamol
asir1 dozaji ile karaciger hiicre hasari arasindaki iliskiyi daha iyi gosterir.

Parasetamole bagli fulminant karaciger yetmezligini takiben gelisen akut tiibliler nekrozdan
dolay1 bobrek yetmezligi olusabilir. Bununla beraber, bunun insidansi bagka nedenlerden dolay1
fulminant karaciger yetmezligi olan hastalarla karsilastirildiginda bu grup hastalarda daha sik
degildir. Seyrek olarak, ilag aldiktan 2-10 giin sonra, sadece minimal karaciger toksisitesine
karsin renal tiibiiler nekroz olusabilir. Asir1 dozda parasetamol almig bir hastada kronik alkol
aliminin akut pankreatit gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir. Akut asir1 doza ilaveten,
parasetamoliin giinliik agir1 miktarlarda alimindan sonra karaciger hasar1 ve nefrotoksik etkiler
bildirilmistir.

Semptom ve belirtiler:

Solgunluk, anoreksi, bulanti ve kusma parasetamol doz asiminin sik goriilen erken
semptomlaridir. Hepatik nekroz parasetamol doz asiminin, dozla iliskili komplikasyonudur.
Hepatik enzimler yiikselebilir ve protrombin zamani1 12 ila 48 saat i¢inde uzar, fakat klinik
semptomlar ilacin alimini takiben 1 ila 6 giin i¢cinde belirgin olmayabilir. Bu durum hepatomegali,
karaciger hassasiyeti, sarilik, akut karaciger yetmezligi ve nekrozu igerebilir. Glukoz
metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz olabilir. Kan biliriibini, hepatik enzimler,
INR, protrombin zamani, kan fosfat ve kan laktat degerlerinde artig olabilir. Agir zehirlenmeler
karaciger yetmezligi, ensefalopati, hemoraji, hipoglisemi, serebral ddem ve Oliime kadar
ilerleyebilir. Kasik agrisi, hematiiri ve proteiniiri ile belirgin, akut tiibiiler nekrozla birlikte akut
bobrek yetmezligi, karaciger hasar1 olmaksizin gelisebilir. Kardiyak aritmiler ve pankreatit
raporlanmaistir.

Tedavi:

Hastay1 gecikmis hepatoksisiteye karsi korumak i¢in doz agimi1 semptomlar: mevcut olmasa bile
parasetamol asir1 dozu hemen tedavi edilmelidir. Bunun i¢in, intravendz N-asetilsistein veya oral
metionin vermek gerekebilir.

Eger doz agimi 1 saat i¢inde olmugsa aktif komiir ile tedavinin diisiiniilmesi gerekir. Oral alimi
takiben 4. saatte veya daha sonra plazma parasetamol konsantrasyonunun dl¢iilmesi gerekir (daha
onceki konsantrasyonlar glivenilir degildir).

Parasetamoliin oral alimindan sonraki 24 saate kadar N-asetilsistein ile tedavi kullanilabilir;
bununla birlikte maksimum koruyucu etki, oral alim1 izleyen 8. saate kadar elde edilir. Antidotun
etkililigi bu siire sonrasinda dik bir diisiis gdsterir. Ihtiyag halinde hastaya, yaygin olarak kullanilan
dozaj plan1 dogrultusunda intravendz N-asetilsistein verilmesi gerekir. Eger kusma sorunu yoksa
hastane disindaki uzak bélgelerde oral metionin uygun bir alternatif olabilir. Oral alimdan sonraki
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24 saatin Otesinde ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu ile bagvuran hastalarin kontrolii konusunda
NPIS ile goriisiilmelidir.

Ibuprofen doz asimi:

Semptomlart mide bulantisi, karin agris1 ve kusma, bas donmesi, konviilziyon ve nadiren biling
kayb1 seklindedir. Ibuprofen ile doz asimimin ortaya ¢ikabilecek klinik 6zellikleri merkezi sinir
sistemi ve solunum sistemi depresyonudur. Ciddi zehirlenmelerde, metabolik asidoz meydana
gelebilir. Kulak ¢inlamasi, bas agris1 ve gastrointestinal kanama da miimkiindiir. Daha ciddi
zehirlenmelerde merkezi sinir sisteminde uyusukluk, bazen uyarilma ve oryantasyon bozuklugu
veya koma olarak kendini gosteren toksisite goriiliir. Bazen hastalarda konviilsiyon gelisir. Ciddi
zehirlenmelerde metabolik asidoz meydana gelebilir ve muhtemelen dolasimdaki pihtilagsma
faktdrlerinin etkilerine miidahale nedeniyle protrombin zamani / INR uzayabilir. Bir dehidratasyon
olay1 varsa akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart meydana gelebilir. Astim hastalarinda astim
alevlenmesi miimkiindiir.

Tedavi:

Tedavi yonetimi semptomatik ve destekleyici olmali ve solunum yolunun agik tutulmasinin
saglanmasini ve kardiyak ve yasamsal bulgularin izlenmesini i¢ermelidir. Eger hasta potansiyel
olarak toksik bir miktar aldiktan sonra 1 saat icinde bagvurursa, oral yoldan aktif komiir
verilmelidir. Eger sik ve uzun siireli olurlarsa, konviilziyonlar intravendz diyazepam veya
lorazepam ile tedavi edilmelidir. Astim i¢in bronkodilator verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kas-iskelet sistemi, antiinflamatuar ve antiromatikler, steroid
olmayan, propiyonik ilag tiirevleri. Ibuprofen kombinasyonlari.
ATC kodu: MO1AES1

Etki mekanizmasi:

Ibuprofen ve parasetamoliin farmakolojik etkileri, etki bdlgeleri ve mekanizmalar1 agisindan
degisiklik gosterir. Bu tamamlayict etki mekanizmalari sinerjistiktir ve bu da tek basina verilen
etkin maddelere gore daha fazla antinosisepsiyon ve antipirezis ile sonuglanir.

Ibuprofen, prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile yaygin hayvan deneysel inflamasyon
modellerinde etkililigi gosterilmis bir NSAII’dir. Prostaglandinler, nosiseptif duyu siniri
terminallerini bradikinin gibi mediatorlere karsi duyarli hale getirir. Bu nedenle ibuprofen,
nosiseptif sinir terminallerinin duyarlilifinda azalma ile sikloksijenaz-2 (COX-2) izoenziminin
periferik inhibisyonu yoluyla analjezik etki gosterir. Ibuprofenin ayrica inflamasyonlu bélgelere
indiiklenmis 16kosit migrasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Ibuprofen, kismen COX
inhibisyonu nedeniyle omurilikte belirgin bir etkiye sahiptir. ibuprofenin antipiretik etkileri,
hipotalamusta prostaglandinlerin merkezi inhibisyonu ile saglanmaktadir. ibuprofen platelet
agregasyonunu tersine cevrilebilir sekilde inhibe etmektedir. insanlarda ibuprofen inflamatuar
agriy1, siskinlikleri ve atesi azaltmaktadir.

Deneysel veriler; es zamanli uygulandiklarinda, ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu iizerindeki etkisini rekabet¢i bir sekilde inhibe edebildigini 6ne siirmektedir.
Baz1 farmakodinamik caligmalar; cabuk salim asetilsalisilik asit dozlamasindan (81 mg) 8 saat
once veya dozlamadan sonraki 30 dakika icerisinde uygulanan ibuprofen 400 mg’in tekli dozunun
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asetilsalisilik asidin tromboksan olusumu {izerindeki etkilerini azalttigini ve platelet
agregasyonunun meydana geldigini gostermektedir. Bu verilerin klinik duruma uyarlanmasina
iligkin belirsizlikler olmasina ragmen; devamli, uzun dénem ibuprofen kullaniminin diisiik-doz
asetilsalisilik asidin kardioprotektif etkisini azaltabilme olasiligi géz ardi edilemez. Ara sira
ibuprofen kullanimi i¢in klinik olarak anlamli bir etkinin olmadig1 diisiiniilmektedir (bkz. bolim
4.5.)).

Parasetamoliin kesin etki mekanizmasi, halen tam olarak tanimlanmamistir. Ancak merkezi
antinosiseptif etki hipotezini desteklemek i¢in olduk¢a ¢ok kanit mevcuttur. Cesitli biyokimyasal
caligmalar, merkezi COX-2 aktivitesinin inhibisyonuna isaret etmektedir. Parasetamol ayrica
omurilikte nosiseptif sinyal iletimini inhibe eden, azalan 5-hidroksitriptamin (serotonin)
yolaklarinin aktivitesini uyarabilir. Kanitlar parasetamoliin periferik COX-1 ve 2 izoenzimlerinin
cok zayif inhibitorii oldugunu gostermistir.

Ibuprofen ve parasetamoliin klinik etkililigi, bas agrisi, dis agris1 ve dismenore ile iliskili agrida
ve ateste gosterilmistir. Ayrica etkililik soguk algilig1 ve influenza ile iliskili agr1 ve atesi olan
hastalarda ve bogaz agrisi, kas agris1 veya yumusak doku zedelenmesi ve bel agris1 gibi agri
modellerinde gosterilmistir.

Bu iiriin 6zellikle tek basina ibuprofen 400 mg veya parasetamol 1000 mg’dan daha fazla agri
giderimi veya ibuprofenden daha hizli agr1 giderimine uygundur.

2 tablet klinik verilerinin ozeti
Postoperatif dis agrisinin akut agr1 modelinin kullanildig1 kombinasyon ile randomize, ¢ift kor,

plasebo kontrollii ¢alismalar gerceklestirilmistir. S6z konusu c¢aligmalarda asagidakiler
gosterilmistir:

. Bu iiriin, klinik olarak ve istatistiksel olarak anlamli sekilde parasetamol 1000 mg
(p<0.0001) ve ibuprofen 400 mg’dan (p<0.05) daha etkili agr1 giderimi saglamaktadir.
. Bu {irlin, medyan olarak 18.3 dakikada ‘dogrulanmis fark edilebilir agr1 gideriminin’

saglandig1 hizl bir etki mekanizmasina sahiptir. Etkinin baglangici, ibuprofen 400 mg’dan anlamli
sekilde daha hizli olmustur (23.8 dakika, p = 0.0015). Bu {iriin i¢in ‘anlamli agr giderimi’,
ibuprofen 400 mg i¢in istatistiksel olarak daha hizl1 (70.5 dakika, p < 0.0001) olan, medyan olarak
44.6 dakikada elde edilmistir.

. Analjezi siiresi, parasetamol 500 mg (4 saat) veya 1000 mg’a (5 saat) kiyasla bu {irlin i¢in
anlamli derecede daha uzun (9.1 saat) olmustur.
. Calisma konusu ilacin goniilliiler tarafindan yapilan genel degerlendirmesinde, %93.2 nin

iirlinii agn1 giderimi saglamasinda ‘iyi’, ‘cok iyi’ veya ‘miikemmel’ olarak degerlendirdigi yliksek
memnuniyet diizeyleri gosterilmistir. Sabit kombinasyonlu iiriin, parasetamol 1000 mg’a gore
anlaml derecede daha iyi performans gostermistir (p < 0.0001).

Kronik diz agrisinin tedavisinde iiriin ile randomize, ¢ift kor, kontrolli klinik ¢alisma
gerceklestirilmistir. S6z konusu ¢alismada asagidakiler gosterilmistir:

. Uriin kisa donem tedavi (p < 0.01) ve uzun dénem tedavide (p < 0.01) parasetamol 1000
mg’a gore daha etkili agr1 giderimi saglamaktadir.
. Uriiniin goniilliiler tarafindan yapilan genel degerlendirmesinde, %60.2’nin iiriinii diz

agrist icin uzun dénem tedavi olarak ‘iyi’ veya ‘miikemmel’ olarak degerlendirdigi yiiksek
memnuniyet diizeyleri gdsterilmistir. Uriin, parasetamol 1000 mg’a gére anlamli derecede daha
1yl performans gostermistir (p < 0.001).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Ibuprofen gastrointestinal sistemden iyi emilir ve plazma proteinlerine genis dlgiide baglanir.
Parasetamol gastrointestinal sistemden kolayca emilir.

Dagilim:
Ibuprofen sinovyal siviya difiize olur. Bu iiriindeki plazma ibuprofen seviyeleri, a¢ karnina

alindiktan sonra 1-2 saat i¢inde elde edilen pik plazma konsantrasyonlari ile 5 dakikadan itibaren
tespit edilir. Bu iiriin yemeklerle birlikte alindiginda pik ibuprofen plazma seviyeleri daha diisiik
cikmistir ve medyan 25 dakika gecikmistir, ancak genel olarak emilim miktar1 esdeger olmustur.

Parasetamoliin plazma protein baglanmasi, doza bagimli olmasina ragmen, terapotik
konsantrasyonlarda ihmal edilebilir diizeydedir. Bu iiriinden elde edilen plazma parasetamol
seviyeleri, a¢ karnina alimdan 0.5-0.67 saat sonra olusan pik plazma konsantrasyonlar ile 5
dakikadan itibaren tespit edilir. Bu iiriin yemeklerle birlikte alindiginda pik parasetamol plazma
seviyeleri daha diisiik ¢ikmistir ve medyan 55 dakika gecikmistir, ancak genel olarak emilim
miktar1 esdeger olmustur.

Sinirli galigmalarda, ibuprofen anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda goriilmektedir.

Biyotransformasyon:

Ibuprofen, ihmal edilebilir miktarda degismemis ibuprofen ile birlikte ya oldugu gibi ya da biiyiik
konjugatlarla karacigerde bobrekler yoluyla birincil atilim ile iki ana metabolite metabolize edilir.
Bobrekten atilimi hem hizli hem de tamdir.

Parasetamol karacigerde metabolize edilir ve idrarla baglica glukuronid ve siilfat konjugatlar
olarak, yaklasik %10'u glutatyon konjugatlari olarak atilir. %5'ten az1 degismemis parasetamol
olarak atilir.

Eliminasyon:
Ibuprofen, eliminasyon yar1 6mrii yaklagik 2 saattir.

Parasetamol, eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 3 saattir.

Yaslilarda ibuprofen farmakokinetik profilinde 6nemli farkliliklar gézlenmemistir.

Genellikle karacigerde karisik islevli oksidazlar tarafindan c¢ok kiiclik miktarlarda {iretilen ve
karaciger glutatyonu ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilen minor bir hidroksillenmis
metabolit, parasetamol doz agimini takiben birikebilir ve karaciger hasarina neden olabilir.

Yaslilarda parasetamol farmakokinetik profilinde énemli farkliliklar g6zlemlenmemistir.

Bu iirlinde alinan ibuprofen ve parasetamoliin biyoyararlanimi ve farmakokinetik profilleri, tek
doz veya tekrar doz olarak kombinasyon halinde alindiginda degismez.

Bu iirlin, ayn1 anda hem ibuprofen hem de parasetamol salim1 yapan bir teknoloji kullanilarak
formiile edilmistir ve boylece aktif bilesenlerle bir kombinasyon etkisi saglar.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ibuprofen ve parasetamoliin toksikolojik giivenlilik profili, hayvan deneylerinde ve insanlarda
kapsamli klinik deneyimlerden elde edilmistir. Ureme ve gelisim iizerine toksisitenin
degerlendirilmesi i¢in, glincel onayli standartlar kullanilarak yapilan, bilinen c¢alisma mevcut
degildir. Bu Kisa Uriin Bilgisi’nde sunulmakta olan verilere ilave olarak iliskili herhangi bir yeni
preklinik veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Misir nisatasi

Prejelatinize misir nisastasi
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama: Opadry beyaz IY-LS-58900
HPMC 2910/Hipromelloz (E 464)

Laktoz monohidrat

Titanyum dioksit (E 171)

Polietilen glikol

Sodyum sitrat dihidrat (E 331)

Talk

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omri

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

8, 10, 16, 20, 24, 30 ve 32 film kapl tabletlik PVC film/Al folyo blisterlerde kullanma talimati ile
birlikte karton kutuda sunulur.

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

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve "
Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmeligi" ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

Gen Ilag Ve Saglik Uriinleri San. Ve Tic. A.S
Mustafa Kemal Mah., 2119.Sok. No:3 D:2-3 06520,
(Cankaya/ANKARA.

Tel: 031221962 19

Faks: 0312219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
2024/346

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 19.09.2024
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	3. FARMASÖTİK FORM
	Beyaz renkli, bir yüzünde çentik bulunan ve diğer yüzü düz, 19 mm uzunluğunda kapsül şekilli tablet.
	Çentik yalnızca yutma kolaylığı için kırılmayı kolaylaştırmak amaçlıdır ve iki eşit doz sağlamaz.
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	Böbrek/Karaciğer yetmezliği:
	Özel bir doz ayarlaması gerekli değildir (bkz. bölüm 4.4.)
	Pediyatrik popülasyon:
	Geriyatrik popülasyon:
	Özel bir doz ayarlaması gerekli değildir (bkz. bölüm 4.4.). Yaşlıların ciddi advers reaksiyon geçirme riski daha yüksektir. NSAİİ’lerin gerekli olduğu düşünüldüğünde, olası en kısa süre için etkili en düşük doz kullanılmalıdır. Hasta NSAİİ tedavisi sı...
	MAXİGESİC,
	 Parasetamol, ibuprofen, diğer NSAİİ’lere veya bölüm 6.1’de listelenen yardımcı maddelerden herhangi birine karşı bilinen aşırı duyarlılığı olan hastalarda
	 Kronik aşırı alkol tüketimi hepatotoksisiteye zemin hazırlayabileceği için, aktif alkol tüketen hastalarda (parasetamol bileşeni nedeni ile)
	 Asetilsalisilik asit veya diğer NSAİİ’leri kullandıktan sonra astım, ürtiker veya alerji türü reaksiyonlar yaşayan hastalarda (Bu gibi hastalarda NSAİİ’lere karşı şiddetli, nadiren ölümcül, anafilaktik benzeri reaksiyonlar bildirilmiştir)
	 Aktif olarak veya daha önceden gastrointestinal kanama veya peptik ülserasyonu olan hastalarda
	 Şiddetli kalp yetmezliği (NYHA Sınıf IV), karaciğer yetmezliği veya böbrek yetmezliği olan hastalarda (bkz. bölüm 4.4.)
	 Serebrovasküler veya diğer aktif kanaması olan hastalarda
	 Kan oluşumu bozuklukları olan hastalarda
	 Pıhtılaşma bozukluğu olan hastalarda
	 Gebeliğin üçüncü trimesterinde (bkz. bölüm 4.6)
	kontrendikedir.
	Bu tıbbi ürün, bir doktor talimatı olmadıkça, parasetamol, ibuprofen, asetilsalisilik asit, salisilatlar veya siklooksijenaz-2 (COX-2) spesifik inhibitörleri dahil olmak üzere diğer antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ile birlikte kullanılmamalıdır (bkz....
	MAXİGESİC’in koroner arter by-pass greft operasyonu (KABG) geçirenlerde ameliyat öncesi ya da sonrası ağrı kesici olarak kullanılması kontrendikedir.
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Parasetamolü ilk kullananlarda veya daha önce kullanım hikâyesi olanlarda, kullanımın ilk dozunda veya tekrarlayan dozlarında deride kızarıklık, döküntü veya bir deri reaksiyonu oluşabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata geçilerek ilacın kullanı...
	Anemisi olanlarda, akciğer hastalarında, karaciğer ve böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda doktor kontrolü altında dikkatli kullanılmalıdır.
	Karaciğer yetmezliği
	Akut yüksek dozda ciddi karaciğer toksisitesine neden olur.
	Erişkinlerde kronik günlük dozlarda karaciğer hasarına neden olabilir.
	Alkolik karaciğer hastalarında dikkatli kullanılmalıdır.
	Tavsiye edilen dozlardan daha yüksek dozlarda parasetamol kullanımı hepatotoksisiteye ve hatta karaciğer yetmezliğine ve ölüme neden olabilir. Ayrıca ibuprofenin karaciğer enzimleri üzerinde minör ve geçici etkilerinin olduğu rapor edildiği için; kara...
	Parasetamol doz aşımının tehlikeleri, sirotik olmayan alkolik karaciğer rahatsızlığı olan hastalarda daha fazladır. Doz aşımı durumunda, hasta kendini iyi hissetse dahi, ciddi karaciğer yetmezliği riski nedeniyle derhal tıbbi yardım alımalıdır.
	Parasetamol içeren başka ürünlerle birlikte kullanılmamalıdır. Parasetamol içeren diğer ürünlerle birlikte eşzamanlı kullanımı doz aşımına yol açabileceğinden, hasta kendini iyi hissetse dahi derhal tıbbi yardım alınmalıdır. (Bkz.Bölüm 4.9).
	Günlük maksimum dozda parasetamol kullananların yanı sıra, özellikle şiddetli böbrek yetmezliği, sepsis, yetersiz beslenme ve diğer glutatyon eksikliği kaynakları (örn. kronik alkolizm) olan hastalarda yüksek anyon açıklı metabolik asidoz (HAGMA) risk...
	Hepatik fonksiyonlarında kötüleşme görülen hastalarda doz azaltılması önerilir (Bkz.Bölüm 4.3.)
	Ciddi karaciğer yetmezliği gelişen hastalarda tedavi durdurulmalıdır.
	Koagülasyon problemleri
	Diğer NSAİİ’ler gibi, ibuprofen platelet agregasyonunu inhibe edebilir. İbuprofenin normal kişilerde kanama süresini uzattığı (fakat normal aralıkta) gösterilmiştir. Altta yatan hemostatik problemleri olan hastalarda bu uzun kanama etkisi aşırı olabil...
	Gastrointestinal olaylar
	NSAİİ’ler, gastrointestinal hastalık (ülseratif kolit, Crohn hastalığı) öyküsü olan hastalara, bu koşullar daha da kötüleşeceğinden, dikkatli verilmelidir (bkz. Bölüm 4.8).
	Tedavi sırasında herhangi bir zamanda, uyarıcı semptomlar olsun veya olmasın veya önceden gastrointestinal hastalık geçmişi olanlarda tüm NSAİİ’ler ile ölümcül olabilen gastrointestinal (GI) kanama, ülserasyon ve perforasyon bildirilmiştir.
	NSAİİ’ler ile üst gastrointestinal ülserler, yoğun kanama veya perforasyon tanımlanmıştır. Riskler doz ve tedavinin süresi ile artar ve 65 yaş üzeri hastalarda daha yaygındır. Bazı hastalar dispepsi, mide yanması, mide bulantısı, karın ağrısı veya diy...
	İbuprofen içeren tıbbi ürünler gastrointestinal hemoraji veya ülser hikayesi olan hastalarda, koşullar alevlenebileceği için, en kısa süre ile etkili en düşük dozda ve dikkatli kullanılmalıdır.
	Kardiyovasküler trombotik olaylar
	NSAİİ tedavisi ile bağlantılı olarak sıvı tutulması, hipertansiyon ve ödem rapor edildiğinden, hipertansiyon öyküsü ve/veya hafif ila orta derecede konjestif kalp yetmezliği olan hastalar için uygun izleme ve tıbbi tavsiye gereklidir.
	Klinik çalışmalar ibuprofen kullanımının, özellikle yüksek dozda (2400 mg/gün) arteriyal trombotik olayların (örneğin miyokardiyal infarktüs veya inme) riskinde küçük bir artış ile ilişkili olabileceğini öne sürmektedir. Genel olarak, epidemiyolojik ç...
	Bahsedilen riskler 1200 mg ibuprofen içeren maksimum günlük dozlarda minimaldir. Bu tıbbi üründeki tavsiye edilen maksimum günlük doz 900 mg’dır (Avrupa İlaç Ajansı değerlendirmesi seçici olmayan NSAİİ’ler için pozitif yarar-risk dengesi ile sonuçlanm...
	Kardiyovasküler hastalığı veya kardiyovasküler risk faktörleri olan hastalar da yüksek risk altında olabilir. NSAİİ alan, özellikle kardiyovasküler risk faktörleri olan hastalarda, potansiyel advers kardiyovasküler olay riskini minimize etmek için, ol...
	Kontrol edilemeyen hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezliği (NYHA II-III), bilinen iskemik kalp yetmezliği, periferal arteriyal hastalığı ve/veya serebrovasküler hastalığı olan hastalar yalnızca dikkatli bir değerlendirme sonrası ibuprofen ile tedavi...
	Kardiyovasküler olay risk faktörlerine (örn: hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara içme) sahip hastaların, özellikle yüksek doz ibuprofenin (2400 mg/gün) gerekli olduğu durumlarda, uzun dönem tedavilerine başlamadan önce dikkatli bir...
	Her bir film kaplı tablet 3,81 mg laktoz içerir. Galaktoz intoleransı, Lapp laktoz yetmezliği ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir görülen kalıtımsal problemleri olan hastalar bu ilacı kullanmamalıdır.
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Pediyatrik popülasyonlara ilişkin veri bulunmamaktadır.
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye
	Çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlar tedavi süresince etkili doğum kontrolü uygulamak zorundadırlar.
	Gebelik dönemi
	Gebe kadınlara ilişkin büyük miktarda veri, ne malformatif ne de feto/neonatal toksisite göstermemektedir. Uterus içinde parasetamole maruz kalan çocuklarda nörogelişim üzerine yapılan epidemiyolojik çalışmalar yetersiz sonuçlar göstermektedir. Klinik...
	NSAİİ’lerin erkeklerde uygulanması ile ilgili konjenital anormallikler bildirilmiştir, ancak bunların sıklığı azdır ve herhangi bir belirgin paterni bulunmamaktadır. NSAİİ’lerin fetal kardiyovasküler sistem üzerindeki bilinen etkileri (duktus arteriyo...
	Parasetamol ve ibuprofen kombinasyonunun gebelik döneminde kullanımına ilişkin deneyim mevcut değildir. Gebelik sırasında, parasetamol tedavisini takiben herhangi bir advers etki bulgusu olmamasına rağmen, insanlarda NSAİİ uygulaması ile ilişkili olar...
	Bu ürün gebeliğin üçüncü trimesterinde, özellikle doğumdan önceki son birkaç gün boyunca, kontrendikedir.
	Anne karnında parasetamole maruz kalan çocuklarda, sinir sistemi gelişimi üzerine yürütülen epidemiyolojik çalışmalarda anlamlı sonuçlar elde edilememiştir. Eğer klinik olarak gerekli ise, parasetamol hamilelik süresince kullanılabilir, ancak, etkili ...
	İlaveten, insanlarda gebelik boyunca ibuprofen kullanımının güvenliliği ile ilgili yeterli deneyim mevcut değildir. Bu nedenle, bu ürün anneye olan potansiyel yararı fetüse olan potansiyel zararından fazla olmadığı sürece, gebeliğin ilk 6 ayı boyunca ...
	İbuprofen’in gebelik ve/veya fetus/yeni doğan üzerinde zararlı farmakolojik etkileri bulunmaktadır.
	MAXİGESİC gerekli olmadıkça (anneye olan potansiyel yararı fetüse olan potansiyel zararından fazla olmadığı sürece) gebelik döneminde kullanılmamalıdır.
	İbuprofen gebelik döneminde uygulandığı takdirde ciddi doğum kusurlarına yol açmaktadır.
	MAXİGESİC gebelik döneminde (son 3 ayında) kontrendikedir (bkz. kısım 4.3).
	Laktasyon dönemi
	NSAİİ’leri aldıktan sonra baş dönmesi, uyuşukluk, yorgunluk ve görme bozuklukları gibi istenmeyen etkiler görülme ihtimali vardır. Bu belirtiler gözlendiği takdirde hastaların araç veya makine kullanmamalıdır.
	4.8 İstenmeyen etkiler
	Tedavi:
	Tedavi yönetimi semptomatik ve destekleyici olmalı ve solunum yolunun açık tutulmasının sağlanmasını ve kardiyak ve yaşamsal bulguların izlenmesini içermelidir. Eğer hasta potansiyel olarak toksik bir miktar aldıktan sonra 1 saat içinde başvurursa, or...
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.2 Farmakokinetik özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	İbuprofen ve parasetamolün toksikolojik güvenlilik profili, hayvan deneylerinde ve insanlarda kapsamlı klinik deneyimlerden elde edilmiştir. Üreme ve gelişim üzerine toksisitenin değerlendirilmesi için, güncel onaylı standartlar kullanılarak yapılan, ...
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.3. Raf ömrü
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller "Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği" ve " Ambalaj Atıklar Kontrolü Yönetmeliği" ne uygun olarak imha edilmelidir.
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