KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BI-PROFENID 100 mg uzatilmig salimli ¢entikli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Her tablette, ic ice ge¢mis iki tabakada (beyaz renkli cabuk salimli tabakada 50 mg ve sar1 renkli
degistirilmis salimli tabakada 50 mg olmak iizere) toplam 100 mg ketoprofen bulunur.

Yardimci maddeler:

Laktoz (inek siitii kaynaklr) 171,33 mg
Bugday nisastasi (gluten) 171,33 mg
Riboflavin sodyum fosfat (E 106) 0,25 mg

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Oral kullanima uygun sekilde oval, sar1 ve beyaz iki tabakali1 ¢entikli tablet. Centigin amac1 yutmak
i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Yetigkinlerde ve 15 yasindan biiylik cocuklarda sunlarla sinirlidir:
* Uzun siireli semptomatik tedavi:
e kronik inflamatuar romatizma, Ozellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit (veya
Fiessinger-Leroy-Reiter sendromu ve psoriatik artrit gibi ilgili sendromlar),
e Bazi Osteoartrit tipleri.

 Akut alevlenmelerin kisa siireli semptomatik tedavisi:

Skapulo-humeral periartrit, tendinit, bursit gibi romatizmal hastaliklar,

mikrokristalin artrit,

osteoartrit,

bel ve sirt agrist,

radikiilalji(Sinir kokii iltihabindan kaynakli agr1),

1yi huylu post-travmatik akut kas-iskelet sistemi rahatsizliklari.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Semptomlar1 hafifletmek icin mimkiin olan en kisa siire i¢in etkili olan en diisiik doz
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Maksimum giinliik doz 200 mg’dir. Giinliik 200 mg’lik mutad doz ile tedaviye baslanmadan 6nce
yarar/risk oran1 dikkatle degerlendirilmelidir; daha yiiksek dozlarin kullanilmast 6nerilmez (bkz.
Boliim 4.4).

e Uzun siireli semptomatik tedavi: giinde bir veya iki adet 100 mg tablet, yani giinde 100
veya 200 mg.

e Akut alevlenmelerin kisa siireli semptomatik tedavisi: giinde iki adet 100 mg tablet, yani
giinde 200 mg.

Glnliik doz, bir seferde veya iki doza boliinerek alinmalidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Tabletler yemekler sirasinda ya da en azindan bir ara 6giin ile birlikte, 1 bardak su ile ¢ignenmeden
yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bu hastalara ketoprofen verilirken baslangic dozunun diisiiriilmesi ve gerekirse dozun bobrek
toleransina gore ayarlanmasi Onerilir. Ciddi bobrek yetmezliginde kontrendikedir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:
Bu hastalara ketoprofen verilirken minimum etkin giinliik dozun uygulanmasi ve karaciger
fonksiyonlarmin takibi 6nerilir. Ciddi karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ketoprofen 15 yasindan kiiclik ergenlerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda NSAII yan etkileri artmis oldugu igin 6zellikle fatal olabilecek gastrointestinal kanama
ve perforasyon acisindan dikkatli olunmalidir, bobrek fonksiyonlarina gore doz azaltilmalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

¢ Ketoprofen veya Boliim 6.1°de bahsedilen yardimc1 maddelerden herhangi birine agir1 duyarliligi
oldugu bilinen kisilerde,

e Ketoprofen, asetilsalisilik asit (ASA) veya diger non-steroidal antiinflamatuvar ajanlara (NSAII)
asirt duyarhilik reaksiyonu (6rn. bronkospazm, astim ataklari, rinit, anjiyoddem, lirtiker) ve diger
alerjik tipte reaksiyon gelistirdigi bilinen hastalarda kontrendikedir. Bu hastalarda ciddi, nadiren
6limciil anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

o Aktif peptik iilseri olan veya gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon hikayesi
bulunan kisilerde,

e Gastrointestinal kanama, serebrovaskiiler kanama veya herhangi bir bagka aktif kanamas1 olan
kisilerde,

¢ Ciddi kalp yetmezliginde,

e Ciddi karaciger yetmezliginde,

¢ Ciddi bobrek yetmezliginde,

e Gebeligin 24. haftasindan (6. ayindan) itibaren (bkz. Boliim 4.6),

e Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisinde perioperatif agrinin tedavisinde
kontrendikedir.

Bu tibbi iiriin, bugday alerjisi olan hastalarda (Colyak hastalar1 hari¢) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

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 hastalig1 olan veya KV hastalik
risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

BI-PROFENID koroner arter by-pass cerrahisi éncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.
Gastrointestinal (GI) riskler

- NSAIil’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi dliimciil olabilecek ciddi
GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyarici bir
semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yagli hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Fetal 6liim riski

- BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli gentikli tablet, kardiyopulmoner toksisitesi (duktus
arteriyozusta daralma ve oligo-hidramniyoz baslangici, bkz. Boliim 4.3) nedeniyle tek dozdan
sonra bile fetal 6liim riski tasir.

Dogmamis ¢ocuk lizerindeki etkiler

- BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli ¢entikli tablet ayrica yeni dogan ¢ocugu bébrek hasari
(bobrek yetmezligi), duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon riskine
maruz birakir. (Bkz. Boliim 4.6).




-BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli gentikli tablet, gebe kadinlarda gebeligin 6. aymin
basindan itibaren (24 haftalik gebelik) kontrendikedir. Planli gebeliklerde veya ilk 5 ayda
(gebeligin 24. haftasindan 6nce) BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli gentikli tablet yalnizca
kesinlikle gerekliyse regete edilmelidir.

Genel

BI-PROFENID 100 mg tablet’in kortikosteroidlerin yerine geg¢mesi veya kortikosteroid
yetersizligini tedavi etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin birdenbire kesilmesi, hastaligin
alevlenmesine yol agabilir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda; eger
kortikosteroidlerin kesilmesi karar1 alindiysa, tedavinin yavasga azaltilarak sonlandirilmasi
gerekir.

Bi-PROFENID’in (ates ve) inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiyz olmadig
diistiniilen agrili durumlarin komplikasyonlariin saptanmasinda kullanilan tanisal belirtilerin
yararlanilabilirligini azaltabilir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken en kisa siire boyunca minimum
etkili doz kullanilarak en diisiik diizeye indirilebilir. (bkz. Bolim 4.2 ve ‘Gastrointestinal Etkiler’
ve ‘Kardiyovaskiiler etkiler ve serebrovaskiiler hastaliklar’)

Ketoprofenin, siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger NSAIl’ler ile es zamanl
kullanimindan kaginilmalidir.

Yaglilarda: Yash hastalarda, 6zellikle 6liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve perforasyon
olmak iizere, NSAil'lere kars1 ortaya ¢ikan advers reaksiyon sikliginda artis s6z konusudur. Diger
NSAIl’lerde oldugu gibi, yaslilarin (65 yas ve iizeri) tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir. (bkz.
Bolim 4.2)

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

Gastrointestinal bir bozukluk dykiisii bulunmayan veya oncii bir belirti bulunmayan kisilerde de,
tiim NSAIQ’ler ile tedavinin herhangi bir déneminde, &liimciil olabilecek gastrointestinal kanama,
inflamasyon, iilserasyon veya perforasyon riski bildirilmistir.

Bazi klinik ve epidemiyolojik kanitlar ketoprofenin, diger NSAIl’lere kiyasla, 6zellikle yiiksek
dozlarda alindiginda yiiksek gastrointestinal kanama riskiyle iliskili olabilecegini 6ne stirmektedir
(bkz.Boliim 4.2 ve Boliim 4.3).

Gastrointestinal kanama, {ilserasyon ve perforasyon riski, 6zellikle hemoraji ve perforasyon ile
kombine {ilser hikayesi olan hastalarda, yasl hastalarda ve viicut agirlig1 diigiik hastalarda artan
NSAII dozu ile artmaktadir (bkz.B6liim 4.3). Bu hastalarda tedaviye mevcut olan en diisiik doz ile
baslanmalidir. Bu hastalarda ve ayrica es zamanl olarak diisiik dozda aspirin ve gastrointestinal



kanama riskini arttirabilecek diger ilaglari kullanan hastalarda koruyucu ajanlar (6rn. Misoprostol
veya proton pompasi inhibitorleri) ile kombinasyon diisiiniilmelidir (bkz.B6lim 4.5).

NSAIl'ler, gastrointestinal hastalik (&rn. iilseratif kolit, Crohn hastalig1) gecmisi olan hastalarmn
durumlarinmi kétiilestirebilecegi icin bu hastalara dikkatle verilmelidir ve hastalar yakindan takip
edilmelidir. (bkz.Bo6liim 4.8)

Ozellikle tedavinin ilk evrelerinde, gastrointestinal toksisite hikayesi olan, dzellikle yasl hastalar,
herhangi bir sira dis1 abdominal semptomu bildirmelidir.

Bi-PROFENID dahil olmak {izere NSAII uygulanan hastalarda, herhangi bir zamanda mide, ince
bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon, kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil
olabilen ciddi GI advers olaylar meydana gelebilir. Bu ciddi advers olaylar, NSAII ile tedavi edilen
hastalarda, bir uyar1 semptomuyla birlikte olsun veya olmasin; herhangi bir anda meydana gelebilir.
Ust gastrointestinal sistemde ciddi bir advers olay olusan bes hastadan sadece birinde semptom
goriiliir. NSAII’lerin neden oldugu iist gastrointestinal iilserler, agir kanama veya perforasyon, 3-
6 ay slireyle tedavi edilmis hastalarin yaklasik % 1’inde; bir yil siireyle tedavi edilmis hastalarin
yaklagik %2-4’linde meydana gelir. Bu egilim kullanim siiresi uzadik¢a devam eder ve tedavinin
gidisat1 sirasinda herhangi bir anda ciddi bir gastrointestinal olayin olugmasi ihtimalini arttirir.
Ancak kisa stireli tedavi de risksiz degildir.

NSAII’ler, 6nceden iilser hastaligi veya GI kanamas1 hikayesine sahip hastalara regetelenirken son
derece dikkatli olunmalidir. Ge¢gmiste peptik iilser hastalik ve/veya gastrointestinal kanama 6ykiisii
olan NSAII kullanan hastalarda, bu risk faktorlerinden higbirini tasimayan hastalara kiyasla 10
kattan daha fazla artmis GI kanama gelisme riski bulunmaktadir.

Oral kortikosteroidler, antikoagiilanlar (6rn. varfarin), selektif serotonin-re-uptake inhibitorleri
(SSRI) veya anti-platelet ajanlar1 (6rn. aspirin) ve nikorandil gibi {ilser ve kanama riskini
arttirabilecek ilaclarla es zamanli kullanan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (bkz.
Boliim 4.5).

NSAII ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal kanama riskini arttiran diger faktorler; NSAII
tedavisi siiresinin uzun olmasi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ileri yas ve genel saglik
durumunun bozuk olmasidir. Spontan rapor edilen Sliimciil gastrointestinal olaylarin ¢ogu, yash
veya zayif diismiis hastalarda meydana gelmektedir ve bu nedenle bu hasta popiilasyonunun
tedavisinde 6zel dikkat gosterilmesi gerekir.

NSAII’ler ile iliskili olarak ¢ok seyrek pankreatit bildirilmistir.

Ketoprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon meydana gelmesi durumunda
tedaviye son verilmelidir.



NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel advers gastrointestinal olay riskini minimize etmek
i¢in, en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hastalar ve hekimler,
NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal {ilserasyon ve kanama semptomlar1 ve bulgular1 agisindan
tetikte olmahidir. Eger ciddi bir gastrointestinal advers olay siiphesi varsa, derhal ilave
degerlendirme yapilmali ve tedavi baglatilmalidir. Ciddi bir gastrointestinal advers olay olasiligi
ortadan kalkana kadar; NSAII kesilmelidir. Yiiksek risk bulunan hastalarda, NSAI ila¢ disindaki
alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler ve serebrovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler trombotik etkiler

Bazi selektif COX-2 inhibitorii ya da non-selektif NSAIi’lerle, 3 yila varan klinik arastirmalar,
Oliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olaylarda, miyokard enfarktiisti
ve inme riskinde artiga neden olabilecegini gostermistir. COX-2 selektif ve non-selektif tiim
NSAII’ler benzer riske sahip olabilir. Bilinen KV hastalig1 olan hastalar daha biiyiik risk altinda
olabilir. NSAII’lerle tedavi edilen hastalarda KV advers olay riskini en aza indirmek igin, miimkiin
olan en kisa siireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Daha 6nce KV semptomlar yasanmamis
olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi tetikte olmalidir. Hastalar,
ciddi KV toksisite belirti ve/veya semptomlar1 hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapilmasi
gerekenler hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAII tedavisiyle iliskili olarak su ve sodyum tutulmasi ve ddem bildirilmis olmas1 nedeniyle, su
ve sodyum tutulmasi, hipertansiyon ve/veya hafif ile orta siddette konjestif kalp yetmezligi Sykiisii
olan hastalarda dikkatli olunmasi gereklidir.

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, belirli NSAII’lerin (6zellikle yiiksek dozlarda ve uzun
bir siire boyunca kullanildiginda) kullaniminin arteriyel trombotik olay (6r. miyokard enfarktiisii
veya inme) riskinde hafif bir artisla iligkili olabilecegini gostermektedir. Ketoprofen i¢in bu artan
riski ortadan kaldirmak i¢in su anda yeterli veri yoktur.

Tiim NSAII’ler ile oldugu gibi, onceden mevcut kontrol altina almamayan hipertansiyonu,
konjestif kalp yetmezligi, yerlesik iskemik kalp hastaligi, periferik arteriyel hastaligi ve/veya
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarin tedavisinde dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

Benzer bir degerlendirme, kardiyovaskiiler hastalik igin risk faktorlerinin (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi) bulundugu hastalarda uzun siireli tedaviye
baslamadan 6nce de yapilmalidir.

Koroner arter bypass cerrahisi durumlarinda perioperatif agri igin aspirin dis1t NSAII uygulanan
hastalarda arteriyal trombotik olaylarin riskinde artig bildirilmistir.



Aspirinin birlikte kullanilmas1 durumunda, NSAII ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay
riskinin azalacagina dair tutarli herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve bir NSAIl nin es
zamanl kullanimi1 ciddi gastrointestinal olay riskini kesinlikle arttirmaktadir.

Koroner arter by-pass (CABG) cerrahisini takiben ilk 10-14 giin ig¢indeki agrinin tedavisi igin
selektif bir COX-2 inhibitdrii olan NSAII ile yapilan, genis 6l¢ekli, kontrollii iki klinik ¢caligmada,
miyokard enfarktiisii ve inme sikliginin arttig1 bulunmustur.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda, istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini minimize etmek icin;
en diisiik etkili dozun, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmas1 gerekir.

Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya bulgular1 hakkinda bilgilendirilmeli; bu
semptomlar meydana gelirse alinacak onlemler hastalara 6gretilmelidir.

Cilt reaksiyonlart

NSAIil’lerin kullamimuyla iligkili olarak eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN, Lyell sendromu) gibi bazilar1 dliimciil olabilecek ciddi cilt
reaksiyonlart ¢ok nadiren bildirilmistir (bkz.Boliim 4.8).

Tedavinin baslangicindaki hastalarin bu reaksiyonlara iliskin yiiksek risk grubunda oldugu
goriilmiistiir. Hastalarda bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riskinin tedavinin erken déoneminde en
yiiksek diizeyde oldugu ve ortaya ¢ikan reaksiyonun, olgularin ¢ogunda tedavinin ilk ay1 i¢inde
basladig1 goriilmektedir. Bu ciddi olaylar herhangi bir 6n uyar1 olmaksizin meydana gelebilir.
Hastalarin ciddi cilt semptom ve bulgular1 hususunda bilgilendirilmesi gerekir. Ciltte dokiintd,
mukozal lezyon ve herhangi bir asir1 duyarlilik reaksiyonunu goriiliir goriilmez tedaviye son
verilmelidir.

Bu advers reaksiyonlarin insidansi, tedavinin baslangicinda daha yiiksek goriinmektedir ve cogu
vakada tedavinin ilk ay1 iginde ortaya gikmaktadir. BI-PROFENID ile tedavi, deri dokiintiisii,
mukozal hasar veya diger asir1 duyarlilik belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz kesilmelidir.

Ketoprofen ile sabit pigmentli eritem (FPE) vakalar1 bildirilmistir.

Ketoprofen ile iligkili sabit pigmenli eritem (FPE) Oykiisii olan hastalarda ketoprofen yeniden
baslatilmamalidir.

Altta yatan enfeksiyonlarin semptomlarimin maskelenmesi

BI-PROFENID, enfeksiyon semptomlarini maskeleyebilir, bu da uygun tedavinin gecikmeli olarak
baslatilmasina ve bdylece enfeksiyonun sonucunun kétiilesmesine neden olabilir. Bu, bakteriyel
toplum kokenli pndmonide ve su ¢igeginin bakteriyel komplikasyonlarinda gdzlenmistir. BI-
PROFENID, enfeksiyona bagl ates veya agrinin giderilmesi i¢in uygulandiginda, enfeksiyonun



izlenmesi Onerilir. Hastane dis1 ortamlarda, semptomlar devam ederse veya kotiilesirse hasta bir
doktora bagvurmalidir.

Renal etkiler

Renal prostaglandinlerin vazodilatdr etkisini inhibe ederek, NSAIl'lerin glomeriiler filtrasyonu
azaltarak fonksiyonel bobrek yetmezligine neden olma olasilig1 yiiksektir. Bu istenmeyen etki doza
baglidir.

Ditirez ve bobrek fonksiyonunun tedavinin baslangicinda veya dozdaki bir artigtan sonra agagidaki
risk faktorlerine sahip hastalarda izlenmesi Onerilir:

* yasllar,

* ADE inhibitorleri, sartanlar, ditiretikler gibi iliskili ilaglar (bkz. Bolim 4.5),

* nedeni ne olursa olsun hipovolemi,

* kalp yetmezligi,

* kronik bobrek yetmezligi,

* nefrotik sendrom,

* lupus nefriti,

* hepatik siroz

NSAIil’lerin uzun siireli kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla sonu¢lanmistir.
Renal prostaglandinlerin renal perflizyonun saglanmasinda dengeleyici rol oynadigi hastalarda
renal toksisite de goriilmiistiir. Bu hastalarda, NSAII kullanim1 doza bagli olarak prostaglandin
formasyonunda azalmaya ve belirgin bir renal dekompansasyona sebep olabilen ikincil bir renal
akista azalmaya neden olabilir. Yetersiz bobrek fonksiyonu, kardiyak bozukluk, karaciger
yetmezligi, diliretik ve ADE inhibitorii kullanimi olan hastalar ve yasli hastalar bu reaksiyon
acisindan yiiksek risk altindadir. NSAII tedavisinin kesilmesi ardindan genellikle tedavi éncesi
duruma geri doniilmektedir.

Ilerlemis bobrek hastaligi

Ileri bobrek hastaligi olan hastalarda BI-PROFENID kullanimina iliskin kontrollii klinik ¢alisma
verisi mevcut degildir. Bu sebeple, ileri bobrek hastaligi olan hastalarda BI-PROFENID ile tedavi
onerilmemektedir. BI-PROFENID tedavisine baslanmas1 gerekirse, hastanin renal fonksiyonlar
acisindan yakindan takip edilmesi onerilebilir.

Su ve sodyum tutma

Olas1 6dem, hipertansiyon veya hipertansiyonun alevlenmesi ve kalp yetmezliginin alevlenmesi ile
birlikte su ve sodyum tutulumu meydana gelebilir. Hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan
hastalarda tedavinin baglangicindan itibaren klinik izleme gereklidir. Antihipertansif ajanlarin etkisi
azalabilir (bkz. Boliim 4.5).



Hiperkalemi

Ozellikle diyabet hastalig1 olan, bobrek yetmezligi olan ve/veya hiperkalemiyi indiikleyen ajanlarla
es zamanl tedavi alan hastalarda hiperkalemi gelisebilir (bkz. Boliim 4.5). Bu hastalarda kan
potasyum seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi gereklidir.

Bu tibbi iirlinlin, bagka bir non-steroidal antiinflamatuvar ilag, oral antikoagiilan, lityum,
analjezikte aspirin, antipiretik veya antiinflamatuvar dozlari, haftada 20 mg’dan daha fazla dozda
metotreksat, diisiik molekiiler agirlikli heparinler, ilgili tirlinler, fraksiyonlanmamis heparinler
(tedavi edici dozlarda ve/veya yaslilarda) ve pemetreksedle tedavi sirasinda es zamanli
kullanimindan ve hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimindan
kacinilmalidir. (bkz. Boliim 4.5)

Kadin dogurganligi

Diger NSAll'lerde oldugu gibi ketoprofenin kullanimi kadinlarda dogurganligi azaltabilir ve gebe
kalmaya ¢alisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalmakta giicliik ¢eken veya infertilite
tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAII kullanimimin birakilmas: diisiiniilmelidir.

Hepatik etkiler

Karaciger fonksiyon testleri anormal sonug veren veya karaciger hastalig1 dykiisii olan hastalarda,
Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda transaminaz seviyeleri periyodik olarak degerlendirilmelidir.
Ketoprofenle nadiren sarilik ve hepatit vakalar1 bildirilmistir.

BI-PROFENID dahil, NSAII alan hastalarin yaklasik %15’inde, bir veya daha fazla karaciger
testinde sinirda yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, tedavinin
siirdiiriilmesiyle ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya gecici olabilir. NSAI ilaclarla yapilan
klinik arastirmalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST diizeylerinde onemli artiglar
(normalin ist sinirinin yaklagik ti¢ kat1 veya iistiinde) goriildiigii rapor edilmistir. Buna ilaveten,
sarilik, 6liimcil fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi nadir ve bazilar
Oliimle sonuc¢lanan agir karaciger reaksiyonlar1 olan vakalar bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu gosteren semptom ve/veya bulgular1 olan ya da karaciger
testlerinde anormallik bulunan bir hasta BI-PROFENID 100 ile tedavi edilirken; daha agir bir
karaciger reaksiyonu gelismesine kanit olabilecek belirtiler agisindan incelenmesi gerekir. Eger
karaciger hastaligityla uyumlu klinik semptom ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6rn.
eozinofili, dokiintii, vb.) meydana gelirse, BI-PROFENID’in kesilmesi gerekir.

Gorme bozukluklar
Bulanik gérme gibi gorsel rahatsizliklar ortaya ¢ikmasi halinde tedavi durdurulmalidir.



Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi, daha 6nce bilinen BI-PROFENID 100 mg tablet kullanimi olmayan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. BI-PROFENID 100 mg tablet, aspirin triad:
bulunan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak astimli hastalarda, aspirin
veya diger NSAIl’leri aldiktan sonra meydana gelir. Nazal polipi olsun veya olmasin; astimli
hastada rinit belirtileri veya agir, 6limciil bronkospazm olusabilir (bkz. Kontrendikasyonlar ve
onlemler - Onceden mevcut olan astim). Anafilaktoid reaksiyon meydana gelen vakalarda acil tibbi
yardim aranmasi gerekir.

Kalp, bobrek ve karaciger yetmezligi

ADE inhibitorleri, sartanlar, ditiretikler gibi es zamanl ilag kullanan (bkz. Boliim 4.5), sebebi ne
olursa olsun hipovolemisi olan, Kalp yetmezligi, sirozu, lupus nefropatisi ve nefrozu olan hastalar,
ditiretik tedavisi uygulanan hastalar ve kronik bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
ozellikle de hastalar yasli ise tedavinin baslangicinda idrar ¢ikis1 ve bobrek fonksiyonu dikkatle
takip edilmelidir. Bu hastalara ketoprofen uygulanmasi, renal kan akiminda prostaglandin
inhibisyonundan kaynaklanan bir azalmaya neden olabilmekte ve bobrek bozukluguna yol
acabilmektedir. Bu advers etki doza bagimlidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

NSAII tedavisiyle iliskili olarak sivi ve sodyum tutulmasi ve ddem bildirilmis olmas1 nedeniyle,
stvi ve sodyum tutulmasi, hipertansiyon ve/veya hafif ile orta siddette konjestif kalp yetmezligi
Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmas1 gereklidir.

Olas1 6dem, hipertansiyon ya da hipertansiyonun veya kalp yetmezliginin siddetlenmesi ile siv1 ve
sodyum tutulmast meydana gelebilir. Hipertansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda
tedavinin basindan itabaren klinik izlem gerekmektedir. Antihipersensitif ajanlarin etkisi azalabilir
(bkz. Bolim 4.5).

Hipertansiyon

BI-PROFENID 100 mg Tablet dahil, NSAII’ler hipertansiyonun yeni baslamasina veya énceden
var olan hipertansiyonun kétiilesmesine neden olabilir ki her iki durum da kardiyovaskiiler olay
sikligmin artisina katki yapabilir. Tiazid veya loop diiiretikleri kullanan hastalarin NSAII alirken
bu tedavilere verdigi yanit bozulabilir. BI-PROFENID 100 mg tablet dahil, NSAIil’ler
hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmahdir. NSAII tedavisi baslatildig1 sirada ve tedavi
boyunca kan basinci yakindan takip edilmelidir. NSAII tedavisiyle iliskili olarak s1v1 tutulmasi ve
0dem bildirilmis olmasi nedeniyle, siv1 tutulmasi, hipertansiyon ve/veya hafif ile orta siddette
konjestif kalp yetmezligi dykiisii olan hastalarda dikkatli olunmas1 gereklidir.
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Solunum bozukluklar

Kronik rinit, kronik siniizit ve/veya nazal polipoz ile kombine astimi olan hastalar, popiilasyonun
geri kalanina kiyasla aspirin ve/veya diger NSAIl’lere alerji gelistirme agisindan daha yiiksek risk
tasirlar. Ozellikle aspirin veya NSAII’lere alerjisi olan hastalarda bu ilacin kullanimi astim ataklari
ve bronkospazma neden olabilir. (bkz. Boliim 4.3)

Hematolojik etkiler

BIi-PROFENID 100 mg tablet dahil, NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni
stv1 tutulmasi, gizli veya agir gastrointestinal kan kayb1 ya da kan yapimi (eritropoiezis) iistiinde
tam olarak agiklanamayan etkisi olabilir. BI-PROFENID 100 mg tablet dahil, NSAii’lerle uzun
siireli tedavi goren hastalarda eger anemi semptom veya bulgular1 goriiliirse, hemoglobin veya
hematokrit kontrolii yapilmalidir. NSAII’ler trombosit agregasyonunu inhibe eder. Baz1 hastalarda
kanama zamanin uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, trombosit fonksiyonu iistiindeki
etkileri niceliksel olarak daha az, daha kisa siireli ve geri doniigiimliidiir. BI-PROFENID 100 mg
tablet alan hastalar, trombosit fonksiyonlarindaki degisikliklerden ters etkilenebilecekleri i¢in;
tipki kanama bozuklugu olan ya da antikoagiilan alan hastalar gibi dikkatle takip edilmelidir.

Onceden mevcut olan astim

Astim1 olan hastalarda aspirine-duyarli asttim bulunabilir. Aspirine-duyarli astim bulunan
hastalarda aspirin kullanilmasiyla o6liimciil olan agir bronkospazm meydana gelmesi
iliskilendirilmistir. Aspirine-duyarli hastalarda, aspirin ile diger NSAIl’ler arasinda capraz
reaktivite bildirilmistir. BI-PROFENID 100 mg tablet, bu tip aspirin duyarlilig1 bulunan hastalarda
uygulanmamalidir ve 6nceden mevcut astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gebelik
Gebeligin son déneminde, diger NSAII’ler ile oldugu gibi duktus arteriyozusun erken kapanmasina
neden olabilecegi i¢in BI-PROFENID kullanimindan kaginilmalidir.

Hastalar igin bilgi

Bir NSAII ile tedaviyi baslatmadan &nce ve devam eden tedavi siiresince, periyodik olarak
hastalara asagidaki bilgilerin verilmesi gerekir. Hastalarm yazilan her regeteye eslik eden NSAII
Kilavuzu’nu okumasi tesvik edilmelidir.

1- Diger NSAIi’ler gibi, BI-PROFENID 100 mg tablet de miyokard enfarktiisii veya inme gibi
ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir ki bunlar hastaneye yatisla ve hatta dliimle
neticelenebilir. Her ne kadar ciddi kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar olmadan meydana
gelebilirse de, hastalarin gogiis agrisi, nefes darligi, halsizlik, konugma giicliigii gibi semptom ve
bulgular konusunda tetikte olmalar1 ve gosterge olusturan her hangi bir semptom veya bulgu
gbzledigi anda tibbi tavsiye aramalar gerekir. Hastalara bu izlemin tasidigi dnemin anlatilmasi
gerekir.
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2- Diger NSAIi’ler gibi, BI-PROFENID 100 mg tablet de gastrointestinal rahatsizlik ve nadir
olarak iilser, kanama gibi hastaneye yatigla ve hatta 6liimle neticelenen ciddi gastrointestinal yan
etkilere neden olabilir. Her ne kadar ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlar1 ve kanama, uyari
semptomlar1 olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin iilserasyon ve kanama semptomlarina
kars1 tetikte olmasi; epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi gosterge olusturan her
hangi bir semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye istemeleri gerekir. Hastalara bu takibin
Ooneminin anlatilmasi gerekir.

3- Diger NSAIl’ler gibi, BI-PROFENID 100 mg tablet de ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi yan etkilere neden olabilir;
bunlar hastaneye yatis ve hatta 6liimle neticelenebilir. Her ne kadar ciddi cilt reaksiyonlar1 uyari
semptomlar1 ve bulgular1 olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin ciltte kabarti, dokiintii, ates
veya kasint1 gibi asir1 duyarlilik semptom ve bulgularina karsi tetikte olmasi; gosterge olusturan
herhangi bir semptom veya bulgu g6zledigi anda tibbi tavsiye istemesi gerekir. Hastalara, herhangi
bir tipte cilt dokiintiisii gelisirse derhal ilact kesmeleri ve en kisa siirede hekime bagvurmalari
tavsiye edilmelidir.

4- Hastalarin agiklanamayan kilo artisi veya o6demle ilgili semptom ve bulgularini derhal
hekimlerine bildirmesi gerekir.

5- Hastalarin karaciger toksisitesiyle ilgili uyarict semptom ve bulgular (6rn. bulanti, yorgunluk,
uyusukluk, kasinti, sarilik, karin sag iist kadraninda hassasiyet ve grip benzeri semptomlar)
hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar olusursa, hastanin tedaviyi derhal kesmesi ve
hemen tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

6- Hastalarin anafilaksi-benzeri reaksiyonun belirtileri (6rn. soluk alma gii¢liigi, ylizde ve bogazda
sisme) konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar meydana gelirse, hastanin derhal acil tibbi
tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

7- Hamileligin son trimesterinde BI-PROFENID 100 mg tablet kontrendikedir. Diger NSAII’lerde
oldugu gibi duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlari ve kanama, uyar1 semptomlart olmadan meydana
gelebileceginden; hekimlerin gastrointestinal kanama semptom ve bulgularini takip etmesi gerekir.
NSAIil’lerle uzun siireli tedavi altindaki hastalarin tam kan saymmlar1 ve biyokimya profilleri
periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger veya bobrek hastaligiyla uyumlu klinik bulgu
ve semptomlar gelisirse, sistemik gostergeler ortaya ¢ikarsa (6rn. eozinofili, ciltte dokiinti, vb.)
veya anormal karaciger testleri devam ederse veya kétiilesirse; BI-PROFENID100 mg tablet’in
kesilmesi gerekir.
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Bugday nisastasi gluten ihtiva edebilir fakat bu eser miktardadir ve ¢olyak hastalari i¢in glivenli
olarak kabul edilebilir. (Bugday nisastasindaki gluten Avrupa Farmakope Monografinda
tanimlanan total protein testi ile sinirlandirilmistir).

Bir tablet 2.5 mikrogramdan fazla gluten i¢cermez.
Bugdaya alerjisi (¢0lyaktan farkli) olan hastalar bu tibbi {iriinii kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Is1ga duyarlilik veya fototoksisite reaksiyonu dykiisii olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Hiperkalemi Riski

Belirli tibbi {irtinlerin veya terapdtik simiflarin  hiperkaleminin baslangicim1  desteklemesi
muhtemeldir: potasyum tuzlari, kan potasyumunu artiran diiiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri, steroid olmayan anti-inflamatuarlar, heparin
(diistik molekiiler agirlik veya fraksiyone olmayan), siklosporin veya takrolimus ve trimetoprim
gibi immiinosiipresanlar gibi.

Bu tibbi iirlinlerin birlestirilmesi hiperkalemi riskini artirir. Bu risk, 6zellikle bunlar birbirleriyle
veya potasyum tuzlari ile birlestirildiginde potasyum koruyucu diiiretiklerde 6zellikle ytiksektir,
ornegin bir ADE inhibitériiniin bir NSAII ile kombinasyonu, énerilen énlemlere uyuldugu siirece
daha az risk tasir.

Kan potasyumunu artiran tibbi iiriinlere 6zgii riskler ve kisitlamalar icin liitfen her maddeye yonelik
gercek etkilesimlere bakin.

Bununla birlikte, trimetoprim gibi bazi maddeler bu risk i¢in belirli etkilesimlere tabi degildir.
Fakat,yukarida belirtilenler gibi diger ilaglarla birlestirildiginde katkida bulunan faktorler olarak

islev gorebilirler.

Ketoprofenin asagidaki {riinlerle es zamanli uygulanmasi, hastanin klinik ve laboratuvar
durumunun titizlikle izlenmesini gerektirir:
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Bi-PROFENID’in asagidaki tibbi iiriinlerle kullanilmasi énerilmez;

Diger NSAil'ler (yiiksek doz asetilsalisilik asit dahil):

Antiinflamatuvar dozlarda (doz basina > 1 g ve / veya giinliik > 3 g) veya analjezik veya
antipiretik dozlarda (doz basina > 500 mg ve / veya giinliik <3 g) asetilsalisilik asit
Gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskinde artig

Aspirin:

BI-PROFENID aspirin ile es zamanl uygulandiginda, BI-PROFENID’in protein klirensi
degismemesine ragmen plazma proteinlerine baglanmasi azalir. Bu etkilesimin klinik 6nemi
bilinmemektedir, bununla birlikte diger NSAIl'lerde oldugu gibi, advers etkilerin artma
potansiyeli nedeniyle BI-PROFENID ve aspirinin es zamanhi uygulanmasi genellikle
onerilmemektedir.

Antikoagiilanlar (K vitamini antagonistleri (6rn. varfarin), trombin inhibitorleri (6rn.
dabigatran), direkt faktér Xa inhibitorleri (6rn. apiksabin, rivaroksaban, edoksaban)):

Kanama riskinde artis.

Es zamanli uygulama kagmilmaz oldugunda, yakin klinik takip ve hatta laboratuvar izlemi
gergeklestirilmelidir.

Standart veya diisiik molekiil agirlikli heparinler ve ilgili maddeler (tedavi dozunda ve/veya
yash hastalarda):

Kanama riskinde artis (gastroduodenal mukozada NSAII’lere bagl hasar).

Es zamanl1 uygulama kag¢inilmaz oldugunda, yakin klinik takip gerceklestirilmelidir.

Lityum:

Bobrek yoluyla lityum atiliminin azalmasi nedeniyle, plazma lityum seviyesinde, bazen toksik
diizeylere ulasabilen artis riski. Minimum lityum konsantrasyonu ortalamast % 15 oraninda
artmistir ve bobrek lityum klerensi klirensi yaklasik % 20 oraninda azalmistir. Gerekli goriilen
durumlarda plazma lityum diizeyleri yakindan izlenmeli ve NSAII tedavisi sirasinda ve
sonrasinda lityum doz diizeyleri ayarlanmalidir.

20 mg/haftanin iizerinde dozlarda metotreksat:
Antiinflamatuvar ilaglar sebebiyle metotreksatin renal klirensinin azalmasi ile iligkili olarak

hematolojik metotreksat toksisitesi riskinde artis.

Ketoprofen ile tedaviye ara verilmesi veya baglatilmasi ile metotreksat uygulamasi arasinda en
az 12 saatlik ara verilmelidir.

Pemetreksed (hafif veya orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan, kreatinin klirensi 45
mL/dk - 80 mL/dk arasindaki hastalar)
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Pemetreksed toksisitesi riskinde artis (NSAII’lerin pemetreksedin bobrek klirensini azaltmasi
nedeniyle).

Bi-PROFENID’in asagidaki tibbi iiriinlerle kullaniminda gerekli 6nlemler ahinmalidir:
Kortikosteroidler:
Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riskinde artis

Ditiretikler:

Risk altindaki hastalarda (dehidratasyon olmus ve/veya yasli hastalar), azalan glomeruler
filtrasyona bagli olarak (vazodilatdr prostaglandinlerin NSAII’ler tarafindan inhibisyonu) akut
bobrek yetmezligi gelisebilir. Ek olarak, antihipertensif etkide diisiis vardir. Tedavinin
baslangicinda hastalar hidrate edilmeli ve renal fonksiyon izlenmelidir.

ADE inhibitorleri ve Anjiyotensin II Antagonistleri:

Antihipertansif etkide azalma. Bu etkilesim, NSAIl’lerle es zamanli ADE inhibitérleri alan
hastalarda g6z Oniinde bulundurulmalidir. Risk altindaki hastalarda (dehidratasyon bulunan
hastalar, yasl hastalar, es zamanl ditiretik tedavi uygulanan hastalar, bobrek fonksiyonu
bozulmus hastalar) bir ADE inhibitdrii veya Anjiyotensin II antagonistinin siklooksijenaz
inhibe eden ajanlarla birlikte uygulanmasi, azalan glomeruler filtrasyona bagli olarak
(vazodilator prostaglandinlerin NSAII’ler tarafindan inhibisyonu) akut bébrek yetmezligine yol
acabilir.

Bu etkiler genellikle geri doniisliidiir. Ek olarak, antihipertensif etkide diisilis vardir.
Tedavinin baglangicinda ve tedavi boyunca diizenli olarak hastalar hidrate edilmeli ve renal
fonksiyon izlenmelidir.

20 mg/haftadan diisiik dozlarda metotreksat:

Hematolojik metotreksat toksisitesi riskinde artis (metotreksat renal klirensinde azalma)
Kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda, tam kan sayimi haftalik olarak takip edilmelidir.
Bobrek fonksiyonunda herhangi bir degisiklik varsa ya da hastanin yasli olmasi durumunda,
daha sik takip yapilmalidir. NSAII’lerin tavsan bobregi kesitlerinde metotreksat birikmesini
kompetitif olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu bulgu metotreksat toksisitesini
arttirabilecegine isaret edebilir. NSAIl’lerin metotreksat ile birlikte uygulanmasi sirasindan
dikkatli olunmalidir.

Pemetreksed (bobrek fonksiyonu normal olan hastalar):

Pemetreksed toksisitesi riskinde artis (NSAII’lerin pemetreksedin bébrek klirensini azaltmasi
nedeniyle).

Bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.
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Takrolimus:
NSAIil’lerin takrolimus ile es zamanl olarak, zellikle yasli hastalarda kullaniminda olasi
nefrotoksisite riskinde artis. NSAII’lerle tedavi baslangicinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Siklosporin:
Nefrotoksisite riskinde artis, dzellikle yash hastalarda. NSAIl’lerle tedavi baslangicinda renal
fonksiyonlar izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil:

Ozellikle yiiksek dozlarda anti-inflamatuvarlar ile veya bobrek yetmezligine iliskin risk
faktorleri bulundugu durumlarda, tenofovir nefrotoksisitesi riskinde artis s6z konusudur. Es
zamanli tedavi sirasinda renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Kardiyak glikozidler:

Ketoprofen ve digoksin arasinda bir farmakokinetik etkilesim kanitlanmamistir. Bununla
beraber, NSAII’ler renal fonksiyonu azaltabilecegi ve kardiyak glikozidlerin renal klirensini
diistirebileceginden, ozellikle bobrek yetmelizligi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye
edilir.

Bi-PROFENID’in asagidaki tibbi iiriinlerle kullaniminda dikkatli olunulmahdir:
Antiagregan dozlarinda (tek dozda veya boliinmiis dozlarda 50 mg - 375 mg/giin) asetil salisilik
asit:

Gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskinde artis.

Glukokortikoidler (replasman tedavisi olarak hidrokortizon haric):
Gastrointestinal iilser ve kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

Antiplatelet ajanlar1 inhibitorleri:
Gastrointestinal kanama riskinde artis (bkz. Boliim 4.4).

Deferasiroks:
Gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskinde artis.

Pentoksifilin:
Kanama riskinde artis s6z konusudur. Daha sik klinik takip ve kanama siiresinin izlenmesi
gereklidir.

Beta blokerler (esmolol haric):

Antihipertansif potens azalmasi riski (vazodilatdr prostaglandinlerin NSAIl'ler tarafindan
inhibe edilmesi ve fenilbutazon ile su ve sodyum retansiyonu).
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Hiperkalemi indiikleyen diger ajanlar:
Potansiyel olarak fatal hiperkalemi riskinde artis.

Nikorandil:
Es zamanli olarak nikorandil ve NSAII’ler alan hastalarda, gastrointestinal iilser, perforasyon
veya kanama gibi ciddi komplikasyonlarin riskinde artig bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Furosemid:

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, BI-FROFENID'in bazi hastalarda
furosemidin ve tiyazidin natritiretik etkisini azaltabildigini gostermistir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmistir. NSAII’lerle es zamanli tedavi sirasinda,
hasta bobrek yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Boliim 4.4) ve ditiretik etkililigi saglamak
i¢in yakindan izlenmelidir.

Varfarin:
Varfarin ve NSAli'lerin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjiktir, iki ilac1 beraber
kullananlarin gastrointestinal kanama riski, her bir ilac1 ayr1 ayr1 kullananlarinkinden daha

yiiksektir.

- Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis

- Glukokortikoidler (replasman tedavisi olarak hidrokortizon harig)
Gastrointestinal iilser ve kanama riskinde artis (bkz. Bolim 4.4)

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi:

Birinci ve ikinci trimester: C
Uciincii trimester: X

Gebeligin 6. ayinm baglangicindan itibaren (gebeligin 24. haftas1): BI-PROFENID 100 mg
uzatilmis salimli ¢entikli tabletin kullanimi, tek doz bile olsa kontrendikedir. Gebeligin 24.
haftasindan itibaren tek doz, fetiisiin ve/veya yeni dogan ¢ocugun ekokardiyografik ve renal
takibini gerektirir. Kesinlikle gerekli olmadig: siirece, BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli
centikli tablet, gebe kalmay1 planlayan veya gebeligin ilk 5 ayinda (gebeligin 24. haftasindan
once) kadinlara recete edilmemelidir. Gerekirse, doz miimkiin oldugunca diisiik ve tedavi siiresi
miimkiin oldugunca kisa olmalidir. Uzun siireli kullanim kesinlikle 6nerilmez. Gebeligin 20.
haftasindan itibaren alinirsa, fetiisiin kardiyak ve renal takibi gerekebilir. Oligo-hidramniyoz
veya duktus arteriyozus daralmasi meydana gelirse, BI-PROFENID 100 mg uzatilmis salimli
centikli tablet tedavi kesilmelidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara recete edildiginde, hastaya gebe kalma karari verirse ya da
gebelik stiphesi durumunda ilacin kesilmesi i¢in hekime danigmasi 6nerilir. Oral kontrasepsiyon
tizerine etkisine iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Prostaglandin sentez inhibisyonunun, hamilelik ve/veya embriyonik ya da fetal gelisim {lizerinde
zararli bir etkisi olabilir.

1.trimesterde kullanima bagl riskler:

Epidemiyolojik calismalar, gebeligin 1.trimesterinde prostaglandin sentez inhibitdriiniin
kullaniminin ardindan gebeligin erken evresi sirasinda diisiik riskinin arttigini gostermektedir. Bazi
NSAII’ler igin kardiyak malformasyon ve gastrosizis riskinde artis da tanimlanmistir. NSAII’lere

maruz kalan kisilerde mutlak kardiyak malformasyon riski, 1.trimesterde maruziyet durumunda,
%1'den daha azdan, yaklasik %1,5'e yiikseltilir. Bu risk doz ve tedavi siiresi ile birlikte artmaktadir.

Hayvan ¢aligmalarinda, bir prostaglandin sentez inhibitdriiniin uygulanmasi, implantasyon dncesi
ve sonrasi kayiplarda ve embriyo fetal mortalitede bir artiga ve kardiyovaskiiler dahil olmak iizere
baz1 malformasyonlarin daha yiiksek insidansina neden olmaktadir.

Gebeligin 2. ve 3. Trimesterlerinde kullanimina iliskin riskler:
Gebeligin 12. Haftasindan itibaren:
Annenin NSAII kullanmasi, fetiisiin bobrek fonksiyon bozukluguna maruz kalmasma neden

olabilir:

- Gebeligin 12. haftasindan itibaren in utero (fetal diiirezin basladigi donem): Fetusta,
¢ogunlukla tedavinin kesilmesiyle geri doniiglii olan oligo-hidroamniyoz, hatta uzun siireli
tedavide anhidramniyoz

- Dogumda, gec ve uzun siireli maruziyette devamlilik gosterebilen, (geri doniislii veya geri
dontislii olmayan) bobrek yetmezligi (ciddi gecikmis hiperkalemi riski ile birlikte)

Gebeligin 20. haftasindan itibaren:

Fonksiyonel bobrek hasarina ek olarak (yukarida detaylandiriimistir.) annenin NSAII kullanmast
fetiisii duktus arteriyozusun daralmasi riskini maruz birakir (genellikle tedavi kesildiginde geri
dontistimlidir).

Gebeligin 24.haftasindan itibaren:

Gebeligin 24. haftasindan sonra, NSAIl’ler fetiisii kardiyopulmoner toksisiteye maruz birakabilir
(duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon. Bu hamileligin 5.
aydan itibaren gerceklesebilir ve fetal veya neonatal sag kalp yetmezligine, hatta fetusun in utero
6liimiine neden olabilir. Bu risk ilag uygulamasi gebeligin sonlanmasina yaklastikca artar (ve geri
dondsliiliik sans1 azalir). Bu etki bir kerelik kullanimda bile gecerlidir.
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Gebeligin sonunda, anne ve yenidogan asagidakileri gosterebilir:

e Cok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen antiplatelet etkiye bagli olarak uzayan kanama siiresi.
Bu, tibbi {iriiniin ¢ok diisiik dozlarinin uygulanmasindan sonra bile meydana gelebilir.

e Dogumun gecikmesine ya da uzamasina neden olan uterus kontraksiyonu inhibisyonu.

Dogum

NSAli'lerle yapilan sican calismalarinda, prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
ilaglarda oldugu gibi, distosi insidansinda artig, gecikmis dogum ve yavrularin hayatta kalmasinda
azalma gergeklesmistir.

Laktasyon donemi
NSAII’ler insan siitiine gectiginden ketoprofenin emziren annelerde kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAIil'lerde oldugu gibi ketoprofenin kullammi yumurtlamay: etkileyerek kadinlarda
dogurganlig1 azaltabilir ve gebe kalmaya calisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe
kalmakta giicliik ceken veya infertilite tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAII kullanimimin
birakilmasi diisiintilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler

Hastalar; bas donmesi, uyku hali, konviilziyonlar veya gorme bozukluklar1 ortaya ¢ikabilecegi
konusunda uyarilmali ve bu semptomlar ortaya ¢ikarsa ara¢ ve makine kullanmamalari
Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (> 1/10);

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10);

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);

Seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000);

Cok seyrek (< 1/10 000).

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Hemorajik anemi

Bilinmiyor: Agraniilositoz, trombositopeni, kemik iligi yetmezligi, nétropeni, hemolitik anemi,
16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar (sok dahil), anjiyoddem
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Metabolizma ve beslenme sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Hiperkalemi (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)

Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor: Duygu durum degisikligi, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, somnolans
Seyrek: Parestezi

Bilinmiyor: Konviilziyonlar, disguzi, aseptik menenjit

Goz hastaliklar
Seyrek: Bulanik gérme gibi gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Odem
Bilinmiyor: Kalp yetmezliginde siddetlenme

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, vazodilatasyon, vaskiilit (I6kositoklastik vaskiilit dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Astim, astim atagi

Bilinmiyor: Bronkospazm (dzellikle ASA ve diger NSAIl’lere asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda), rinit

Gastroinestinal hastahklar

Yaygin: Dispepsi, bulanti, karin agrisi, gastrik agri, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, gaz, gastrit

Seyrek: Stomatit, peptik tilser, kolit

Bilinmiyor: Kolitte siddetlenme ve Crohn hastaligi, gastrointestinal hemoraji ve perforasyon,
gastralji, melena, hematemez, pankreatit

Giinde 200 mg dozda oral ketoprofen gizli gastrointestinal kanamada artisa sebep olmaktadir. Bu
etkinin insidans1 doz ve tedavi siliresiyle artmaktadir.
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Hepato-bilier hastalhiklar

Seyrek: Hepatit, transaminazlarda artis, hepatit bozukluklara bagli olarak serum bilirubin
diizeylerinde ylikselme

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyonunda anormallik, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, tahris, kasinti

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari, iirtiker, kronik iirtikerin alevlenmesi, alopesi ve biilloz
dokiintiiler (Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz), sabit pigmentli eritem (FPE)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor: Su ve sodyum retansiyonu, risk faktorleri olan hastalarda fonksiyonel akut bobrek
yetmezligi (bkz. Boliim 4.4).

Bobreklerde akut bobrek yetmezligi ile sonuglanabilecek organik hasar: interstisiyel nefrit, renal
fonksiyon abnormaliteleri, akut tiibiiler nekroz, nefrotik sendrom ve papiller nekroza iliskin izole
vakalar bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Halsizlik
Seyrek: Kilo artisi

Klinik ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli
kullanimda) arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin miyokardiyal infarktiis veya inme) riskinde
kiigiik bir artisa neden olabilecegini 6ne stirmektedir (bkz. Boliim 4.4).

En yaygin goriilen advers olaylar gastrointestinaldir. Peptik iilser, gastrointestinal kanama veya
perforasyon Ozellikle yasl hastalarda kimi zaman 6liimciil olabilir (bkz. Bolim 4.4). Bulanti,
kusma, ishal, kabizlik, dispepsi, iilseratif stomatit, abdominal agri, melena, hematemez, kolitin veya
Crohn hastaliginin alevlenmesi (bkz. Boliim 4.4) NSAII uygulamasimin ardindan rapor edilmistir.
Gastrit vakalar1 daha seyrek goriilmektedir.

NSAIll'lerle tedavi edilen hastalarda &dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir.

Cok nadir durumlarda biilloz reaksiyonlar (Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz, Lyell sendromu) gozlenmistir.

Majér yan etkilerin goriildiigii tiim durumlarda BI-PROFENID tedavisi sonlandirilmalidir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasit silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak

saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerckmektedir (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

Ketoprofen i¢in doz asimi vakalar1 2,5 g’a kadar olan dozlarda raporlanmistir. Eriskinlerde
bildirilen baglica doz asimi belirtileri bas agrisi, bag donmesi, sersemlik, uyku hali, letarji, bulanti,
kusma, diyare ve epigastrik veya abdominal agri ile sinirhidir. Ciddi doz asiminda, hipotansiyon,
solunum depresyonu ve gastrointestinal kanama gozlenmistir.

Tedavi:

Ketoprofen doz asimina spesifik antidot yoktur.

Agir doz asimindan siiphelenildigi durumlarda, hasta acilen semptomatik tedavinin
uygulanabilecegi bir saglik kurulusuna nakledilmelidir. Dehidrasyonu telafi etmek igin iriner
atitlim1 gozlemlemek ve varsa asidozisi diizeltmek i¢in semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Alindiktan sonraki bir saat i¢inde, ketoprofen emilimini sinirlandirmak i¢in mide yikamasi veya
aktif komiir uygulanabilir.

Renal yetmezligin mevcudiyeti durumunda, sirkiile eden tibbi {iriiniin uzaklastirilmasi i¢in
hemodiyaliz faydali olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapoétik grubu: Antiinflamatuvar ve antiromatik iirlinler, non-steroidler, Propiyonik asit
tiirevleri

ATC kodu: MO1AEO03

Ketoprofen, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin propiyonik asit alt grubuna ait olan arilkarboksilik
asit tlirevi bir nonsteroid anti-inflamatuvardir.

Prostaglandin sentezini inhibe ederek; merkezi ve periferik analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkinlik gosterir; trombosit islevlerini kisa siireli olarak inhibe eder.

Diger NSAII’ler gibi, ketoprofenin de, merkezi etkisiyle analjezi ortaya ¢ikardigi gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Terapotik dozlarin uygulamasi sonrasinda serum diizeylerinde pes pese yapilan OSlgiimler,
ketoprofenin hizla emildigini ortaya koymustur. 100 mg BI-PROFENID ile saglikli goniilliilerde
yapilan farmakokinetik bir calismada, plazmadaki en yiiksek yogunluklara, tek veya miikerrer doz
uygulamalari sonrasinda 0,5 - 3 saat i¢inde ulagilmigtir.

Ketoprofen yiyecekle birlikte uygulandiginda emilim hizi yavaslar ve bu da plazma zirve
seviyelerinde gecikmeye ve azalmaya neden olur. Ancak toplam biyoyararlanimi degismez.

Dagilim:

Plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 3 saattir.

Ketoprofen %99 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Ketoprofen oral uygulamay: takiben 4 saat icinde sinovyal siviya dagilir ve burada, serum
konsantrasyonlarindan daha yiiksek konsantrasyonlarda varligini siirdiirir.

Plasenta bariyerinden ve kan-beyin bariyerinden geger.

Dagilim hacmi yaklasik 7 litredir.

Bivyotransformasyon:

Ketoprofenin biyotransformasyonu iki ana yol ile karakterizedir: Hidroksilasyon (minér yol) ve
daha baskin olan glukoronik asit ile konjugasyon.

Ketoprofenin idrarla degismemis ilag olarak atilimi %1°den azdir. Uygulanan dozun yaklasik % 65-
75’1 glukuronid metaboliti olarak atilir.

Eliminasyon:
Bes giin oral uygulama sonrasinda, dozun % 75-90’1 idrarla, % 1-8’1 fecesle atilir.

Esas atilim idrarladir. Uygulama yolu ne olursa olsun, uygulanan dozun % 50°si uygulamay1 izleyen
6 saat i¢inde idrarda atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yaslilar:
Yaglilarda ketoprofenin emilimi degismez, buna karsilik eliminasyon yarilanma siiresi uzar (3 saat).
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Bobrek vetmezligi:

Total klirens bobrek yetmezliginin derecesi ile orantili olarak uzar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Diger boliimlerde bildirilenler diginda, deney hayvanlari {izerinde yapilan arastirmalarda, kullanim
giivenirligi agisindan yararli olabilecek ek bir bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi
Beyaz kisim:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)
Bugday nisastasi

Kolloidal susuz silika (Aerosil 200)
Jelatin (s181r kaynakl)

Magnezyum stearat

Sar1 kisim:

Hidroksietil seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Riboflavin sodyum fosfat (E 106)
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/Al blisterde 10 veya 20 tablet.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GM BAY Saglik Uriinleri Ith. Thr ve Tic. Ltd. Sti.
Uskiidar / {stanbul

Tel: 0216 639 01 32-33

Faks: 0216 639 01 34

8. RUHSAT NUMARASI:
2026/45

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 06.03.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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