KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRUS 100 mg/5 ml pediatrik siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Her 5 mI’lik 6l¢ek, 100 mg ibuprofen igerir.

Yardimel maddeler:

Xantan gum 0.40 g/100ml
Avicel RC 591 0.40 g /100 ml
Rafine seker 30.00 g /100 ml
Sitrik asit monohidrat 0.08 g/100ml
Disodyum EDTA 0.10 g/100 ml
Polisorbat 80 0.10 g/100 ml

Sorbitol %70’lik
Gliserin

Sodyum benzoat
Ahududu aromasi
Seftali aromasi

Deiyonize su y.m.

10.00 g/100 ml
10.00 g/ 100 ml
0.20 g/100ml
0.15 g/100 ml
0.25 g/100ml
100 ml

Yardimct maddeler i¢in 6.1.’¢ bakimz.

Igerikte bulunan maddeler hakkimda uyarilar i¢in, ayrica bkz. béliim 4.4,

3. FARMASOTIK FORM

Seftali kokulu, beyaz renkli siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Cocuklar

BRUS Pediyatrik Siispansiyon:

* 6 ay ve lizerindeki ¢ocuklarda atesin digtiriilmesi amaciyla kisa siireli olarak,

® 6 ay ve lizerindeki ¢ocuklarda hafif ve orta derecedeki agnlarin giderilmesi amaciyla kisa
siireli olarak,

¢ Juvenil romatoid artrit’ in semptom ve bulgularinin tedavisinde kullanilyr.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi:
Cocuklar

Ibuprofenin giinliik dozu boliinmiis dozlar halinde viicut agirlig bagina 20-30 mg/kg’dir. Bu,

stispansiyonun asagidaki gibi kullanilmastyla saglanabilir:

Yas Doz Sikhik

6 ay - 1 yas (7 kg’dan agir 2.5 ml (50mg) Giinde 3 defa
olmak kosulu ile)

1-2 yag 2.5 ml (50mg) Giinde 3-4 defa
3-7 yas 5 ml (100 mg) Giinde 3-4 defa
8-12 yas 10 ml (200 mg) Gilinde 3-4 defa

Dozlar, giinde 4 defaya kadar 6 saatte bir verilmelidir.

Jiivenil romatoid artrit endikasyonunda, béliinmiis dozlar halinde viicut agirligi bagina 40

mg/kg/giin dozuna kadar kullanilabilir.

Yetiskinler

Onerilen doz, boliinmiis dozlar halinde giinde 1200-1800 mg’dir. Bazi hastalarda 600-1200
mg/giin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gegene kadar
artirllmas1 avantajli olabilir. Giinliik doz, bolinmiis dozlar halinde verilen 2400 mg’1
gegmemelidir. Ancak gerektiginde, doz 3200 mg’a ylikseltilebilir.

Bu durumda hasta yakindan izlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlart kontrol altina almak i¢in gereken, etkili en diisiik doz, en kisa

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

Uygulama sekli
Agiz yoluyla alinir.
BRUS alim: ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir. Kullanmadan &nce

sisenin iyice ¢alkalandigindan emin olunmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger/Kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢linkli NonSteroid
Antiinflamatuvar (NSAII) ilaglarin kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir.
Bu hastalarda doz miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmali ve b&brek fonksiyonlari
izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

7 kg’dan az olan ¢ocuklarda dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozajin bireysel olarak ayarlanmasini gerektiren bébrek veya karaciger fonksiyon
bozukluklar olmadik¢a 6zel doz modifikasyonlarina gerek yoktur. Bu grupta dozla birlikte
dikkatli olunmalidir. Doz bireysel olarak diizenlenmelidir. En diisiik etkin doz olas: en kisa
stireyle kullamlmalidir.

Yaghlar NSAIl’lerin istenmeyen etkilerine en sik maruz kalan gruptur.  Ozellikle

gastrointestinal kanama ve perforasyon 6liimciil olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ibuprofene ya da ilacin igindeki yardimer maddelerin herhangi birine kars: asir1 duyarlilik.
Daha 6nce aspirin veya diger NSAII’ler ile astim, rinit, tirtiker gibi agir1 duyarhlik reaksiyonu
gelismis olmasi.

Hamileligin son 3 ay1.

Agir karaciger yetmezligi.

Ag1r bobrek yetmezligi (glomeriiler filtrasyon < 30ml/dk.).

Kanama egiliminde artis.

Onceki bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanama ya da perforasyon 6ykiisii
bulunmak.

Onceden gegirilmis veya halen aktif {ilseratif kolit, Crohn hastaligi, rekiirran peptik Ulser veya
gastrointestinal kanama (iki ya da daha fazla kamtlanmus, belirgin tilserasyon ya da kanama
episodu seklinde tanimlanan).

Siddetli kalp yetmezligi.

Koroner arter bypass cerrahisi 6ncesi veya sonrasi dénem.
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

[stenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altina almak igin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa

siireyle kullamlarak, en aza indirilebilir (Kullamm sekli ve dozu boliimiine ve asagidaki
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gastrointestinal ve kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

BRUS bronsiyal astimi olan, veya dnceden gegirmis olan hastalara uygulamirken dikkatli
olunmaldur, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.
BRUS ge¢mislerinde peptik lilserasyon ve baska gastrointestinal hastalik Oykiisii bulunan
hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢linkii bu tablolarda alevlenme olabilir. Renal,
hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii NSAii’lerin
kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en
diisiik diizeyde tutulmali ve bébrek fonksiyonlan izlenmelidir.

BRUS kalp yetmezligi veya hipertansiyon &ykiisiine sahip hastalara dikkatle verilmelidir,
¢linkii ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgular bildirilmistir.

Diger NSAII’lerde oldugu gibi BRUS infeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan
hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iliskin énerilerde bulunulmas:
gereklidir, ¢linkii NSAII tedavisiyle iliskili olarak siv1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir.
Klinik ¢alisma verileri ibuprofen kullaniminin, 6zellikle yiiksek bir dozda (2400 mg/giin) ve
uzun stireli tedavide, arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard enfarktiisii ya da inme)
kiigiik bir risk artis1 ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir,

Biitiiniiyle ele alindiginda, epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik doz ibuprofenin (6rn. <1200
mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artig ile iligkili oldugunu diistindiirmemektedir.
Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp
hastalifi, periferik arter hastalig: ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar mutlaka
dikkatli bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir
degerlendirme, kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun siireli bir tedaviyi baslatirken de
yapilmalidir.

Gastrointestinal (GI) kanama ve perforasyon riski

NSALI ilaglarla tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda, gastrointestinal kanama,
lilserasyon ya da perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksisite olusturabilir. Bu advers
olaylar fatal olabilir ve 6nceden uyarici bir semptom vererek ya da vermeksizin, veya énceden
ciddi gastrointestinal olay &ykiisti bulunarak ya da bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal kanama riski, tilserasyon ya da perforasyon, iilser Oykiistine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yashlarda, artan ibuprofen
dozlariyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile

baglanmalidir. Bu hastalarda ve diigiik doz aspirinin, veya gastrointestinal riski arttirmas: olas
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diger ilaglarin e zamanli kullamlmas: gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol veya
proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi iizerinde diistiniilmelidir.

Artan iilserasyon veya kanama riski sebebiyle, ibuprofenin siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif
inhibitorlerini de igeren diger NSAII'ler ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.
Gastrointestinal hastalik dykiisii olan hastalar, 6zellikle de yasli hastalar, tedavinin baslangi¢
dénemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu (5zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, antikoagiilanlar (warfarin, selektif serotonin geri-alim inhibitorleri
veya aspirin gibi antitrombositer ilaglar) gibi iilserasyon veya kanama riskini arttirabilecek
ilaglarla birlikte uygulanan tedavilerde dikkatli olunmalidir.

Yasli hastalarda NSAT ilaglara karst artan siklikta advers reaksiyon (6zellikle 6liimciil olabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya Ulserasyon gelisirse tedavi
kesilmelidir.

Bobrekler iizerindeki etkiler

Onemli olgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatilirken dikkatli
olunmalidir,

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
bagka patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmustir.

Renal toksisite ayrica renal prostaglandinlerin, renal perfiizyonun siirdiiriilmesinde
kompensatuvar rol oynadigi hastalarda goriilmiistir. Bu hastalarda NSAIf uygulamasi
prostaglandin sentezinde doza bagli bir azalmaya, ve ikincil olarak bobrek yetmezligini
hizlandirabilen bébrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Boyle bir reaksiyon riski en
yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlar: bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu
olanlar, ditiretik ilag ve ADE (Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim) inhibitorleri alanlar ve
yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi éncesi duruma geri donilmesini
saglar.

Hematolojik etkiler

Ibuprofen, diger NSAIIler gibi, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama zamanini
uzatabilir.

Respiratuvar etkiler

Ibuprofen, gegmisinde veya halen bronsiyal astim Oykiisii bulunan hastalarda bronkospazm
gelismesini tetikleyebilir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gézlenmistir. Bu durum sistemik
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lupus eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklar: bulunan hastalarda daha biiyiik bir
olasilikla olusmasina ragmen altta yatan kronik hastalif1 olmayanlarda da aseptik menenjit
bildirilmistir.

Deri reaksiyonlari

Cok ender durumlarda NSAII’lerin kullanimuyla iligkili olarak, eksfoliyatif dermatit, Stevens-

Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak lizere, bazilar1 6liimciil olan agir
deri reaksiyonlar: bildirilmistir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin, tedavinin erken
dénemlerinde en yiiksek oldugu gdriinmektedir. Olgularin  biiytik bir ¢ogunlugunda
reaksiyonun ortaya ¢ikisi, tedavinin ilk ay1 iginde olmugtur. Deri dokiintiileri, mukozal
lezyonlar ya da diger agirt duyarlilik bulgular: belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir

Bu tbbi iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu iiriin her bir Slgeginde (5 ml) 1.5 g seker i¢ermektedir. Bu durum, diabetes mellitus
hastalarinda g6z éniinde bulundurulmalidr. Ayrica nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi, nadir kalitimsal friiktoz
intoleransi ya da siikraz-izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilact kullanmamalart gerekir,
Bu iirlin her bir dlgeginde (5 ml) 0.5 g sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz
intoleransi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir. Sorbitol zaman zaman
midede huzursuzluk ve diyareye neden olabilir.

BRUS aym zamanda gliserin icermektedir. Gliserin yiiksek dozlarda bazen bas agrisi, midede
huzursuzluk ve diyareye yol agabilir.

Kiigtik bir grup insan bu iiriinde bulunan sodyum benzoata alerjik olabilir. Sodyum benzoat,

yeni dogan bebeklerde sarilik riskini arttirabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibuprofen ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kacimlmalidir:

Antikoagiilanlar (dikumarol grup, warfarin): Deneysel ¢alismalar, ibuprofenin, warfarinin
kanama siiresine olan etkilerini gliglendirdigini gostermektedir. NSAID’ ler ve dikumarol
grubu aynt enzim yani CYP 2C9 ile metabolize olmaktadir. NSAIl® ler warfarin gibi
antikoagiilanlarin etkisini artirabilir.

Tiklopidin: NSAIl’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay1 tiklopidin ile
kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: NSAID’ler, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu inhibe eder ve sonug¢ olarak
azalan metotreksat klerensi ile bazi metabolik etkilesimler meydana gelebilir. Bu nedenle,

metotreksat ile yapilan yiiksek dozlu tedavide NSAIi’lerin regete edilmesinden kaginilmalidir.
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Aspirin (Asetilsalisilik asit): NSAII igeren baska iriinlerde oldugu gibi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle, birlikte verilmemesi gerekmektedir. Deneysel veriler es zamanl
kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini
engelleyebildigini gostermektedir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik
durumlan degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi konusunda kesin
sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak
anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6liim 5.1).

Kardiyak glikozidler (6rn: digoksin): NSAII’ler kalp yetmezligini alevlendirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini arttirabilirler.
Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAI[i’lerin antiprostaglandin 6zelliklerinden dolayi
teorik olarak tibbi iiriintin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sinirli miktardaki kant,
prostaglandin ile ayn1 giin uygulanan NSAII’ lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal
olgunlasmaya olan etkilerini olumsuz sekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben
sonlandirlmasiin klinik etkililigini azaltmadigim gdstermektedir.

Stilfoniliire: NSAII’ler siilfoniliire grubu ilaglarin etkilerini potansiyalize edebilirler.
Stilfoniliire tedavisi gérmekte olan hastalarda ibuprofen kullanimu ile ¢ok seyrek hipoglisemi
rapor edilmistir.

Zidovudin: NSAIl’ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artig
olabilir. E§ zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda
hematoma ve hemartroz riskinde artig bildirilmistir.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay1 ibuprofen
ve alkoliin birlikte kullanimindan kagimilmalidur.

Diger analjezikler: iki veya daha fazla NSAIi’nin beraber kullanim1 dnlenmelidir.

ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmasi durumunda doz avarlamasi gerekebilir:

Anti-hipertansifler (ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptér blokerleri, beta-blokerler,
ditiretikler ve pulmoner hipertansiyonda kullamlan ilaglar (endotelin reseptdr antagonistleri,
bosentan)): NSAIl’ler, antihipertansif etkiyi azaltabilir (Bkz. Bélim 4.4). Secici COX-2
inhibitérleri déhil olmak iizere NSAII® ler ile ayn1 zamanda ADE inhibitérleri ve anjiyotensin-
II antagonistleri uygulandiginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate veya yasl
hastalar) genellikle reversibl olmak iizere akut bobrek yetmezligi igin artan bir risk soz
konusudur. Bu nedenle, 6zellikle yasl hastalar olmak tizere bobrek yetmezligi olan hastalara
bu kombinasyon dikkatli uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi basladiktan sonra ve tedavi
sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonu
kontrol edilmelidir (Bkz. bsliim 4.4).

Diiiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri ditiretikler ve kivrim ditiretikleri) ayrica, NSAil’lerin
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nefrotoksisite riskini  arttirabilir. NSAIl’ler, muhtemelen prostaglandin  sentezinin
inhibisyonundan dolay: furosemid ve bumetanidin diiiretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica
tiyazidlerin antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimini  azaltabilir (6zellikle preterm
bebeklerde).

Lityum: Ibuprofen, lityum serum seviyelerinin azalmas: sonucunda lityumun renal klerensini
diiglirmektedir. Serum lityum seviyeleri sik sekilde kontrol edilmedikge ve lityum dozunda
olasi bir azaltma yapilmadik¢a bu kombinasyonun uygulanmasindan kagimilmalidur.
NSAIl’ler, lityum eliminasyonunu azaltabilirler.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin): SSRI’
ler ve NSAII’ lerin her ikisi de, 6regin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama
riskinde artisa neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z
konusu mekanizma muhtemelen, serotonin trombositlerdeki geri aliminin azalmasi ile
iligkilendirilebilir (Bkz. boliim 4.4).

Siklosporin: Prostasiklinin bébrekteki azalan sentezinden dolay1, NSAII” ler ve siklosporinin
eszamanl uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.
Kaptopril: Deneysel ¢alismalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters
yOnde etki ettigini gdstermektedir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminineszamanli uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu
geciktirmekte ve azaltmaktadir (% 25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmalidir.
Takrolimus: NSAII'ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olas1 bir
artis beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayi, NSAII’ ler ve
takrolimusun eszamanlt uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle, bbrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin
sekilde izlenmelidir.

Metotreksat: Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda metotreksat ile yapilan diisiik dozlu
tedavi ile iliskili olarak NSAIi’ler ve metotreksat arasindaki potansiyel etkilesim riski gz
ontine alinmalidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmasi halinde bobrek fonksiyonu
izlenmelidir. Metotreksatin plazma seviyelerindeki artigin sonucu olarak toksisite meydana
gelebilecegi igin, 24 saat icinde hem NSAIl hem de metotreksat verilmesi halinde dikkatli
olunmalidir.

Kortikosteroidler: NSAII’ler ile gastrointestinal tilserasyon veya kanama riskinde artis.
Antitrombositik ajanlar (6rn. klopidogrel): NSAIl’ler ile gastrointestinal kanama riskinde artig

goriilebilir.
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CYP2C9 Inhibitérleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitérleri)
ile yapilan bir ¢alismada, yaklasik %80-100 oraninda artmig bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmigtir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmast durumunda, ibuprofen dozunun distiriilmesi
diistiniilmelidir.

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

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iliskili konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAIl ve
kinolonlar: birlikte alan hastalarda konviilsiyon gelisme riski artabilir.

Etkilesim ¢aligmalar: yalmzca erigkinlerde yapumigtir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Gebe kalmay: diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmas1 durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diisiik

ve tedavi stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, erken gebelikte prostoglandin
sentezi inhibitdriiniin kullanimi sonrasinda diisiik yapma, kardiyak malformasyon ve gastrosiz
riskinin arttigim1  gostermektedir. Deney hayvanlarinda, prostaglandin sentezi inhibitorii
uygulanmasinin, implantasyon oncesi ve sonrasi diistiklerin ve embriyo/fetal letalitenin
artmasiyla sonuglandigr gosterilmistir. Buna ek olarak, organogenetik dénemde prostaglandin
sentezi inhibit6rii uygulanan hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak
lizere ¢esitli malformasyonlarin insidanslarinda artig oldugu bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimestrinde, ¢ok gerekli olmadig: siirece ibuprofen verilmemelidir.
Gebe kalmay: diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadmlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diisik

ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.
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Gebeligin iiglinci trimestrinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitdrleri agagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:

« Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)

« Oligohidramniyoz eslik ettiinde bsbrek yetmezligine yol agabilecek renal disfonksiyon
Gebeligin son evresinde, prostaglandin sentezi inhibitérleri annede ve yenidoganda asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:

« Kanama siiresinde uzama

« Dogumun gecikmesi veya uzamasi ile sonuglanabilecek uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Dogum ve dogum eyleminin baslamas: gecikebilir. Anne ile gocugun her ikisinde de daha
fazla kanama egilimi ile birlikte dogum stiresi uzayabilir.

Sonug olarak, ibuprofen gebeligin tigiincii trimestri boyunca kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Meveut kisith ¢alismalarda, ibuprofen siite ok diisiik konsantrasyonlarda gegmistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkilemesi olasiligr uzaktir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde

kullanilmas1 énerilmemektedir.

Kadin Fertilitesi
ibuprofen kullammi fertiliteyi olumsuz yénde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diistinen
kadinlarin kullanmast onerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden

gecen kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi disiiniilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
BRUS, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklari gibi istenmeyen etkilere neden
olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriiliirse, hastalar arag ve makine kullanmamalar

konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Oral ibuprofen igin bildirilen advers olaylarin paterni, diger NSAII’ler ile bildirilenlere benzer
niteliktedir.

Ibuprofen ile en azindan iligkisi olas: bulunan yan etkiler, MedDRA sikhk konvensiyonu ve
sistem organ siufi ile asagidaki sikliga goére gosterilmistir : Cok yaygin (=1/10), yaygmn
(> 1/100 ile < 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile < 1/100), seyrek (=1/10.000 ile < 1/1.000),
cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Sistem Organ Sinifi Sikhik istenmeyen Etki |
Enfeksiyonlar ve Yaygin Olmayan Rinit
enfestasyonlar Seyrek Aseptik menenjit (6zellikle sistemik
lupus eritematozus ve karma bag
dokusu hastalig1 gibi otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda) boyun
sertlifii, bas agrist, bulanti, kusma,
ates, yon duygusunu yitirme gibi
semptomlarla birlikte
Kan ve lenf sistemi Seyrek Lokopeni, trombositopeni, ntropeni,
hastaliklari agraniilositoz, aplastik anemi ve
hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi hastaliklar [Seyrek Anaflaktik reaksiyon
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Olmayan Insomnia, anksiyete
Seyrek Depresyon, konfiizyonal durum
haltisinasyon
Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin Bas agris1, bas donmesi
Yaygin Olmayan Parestezi
Seyrek Optik nevrit, somnolans
Go6z hastaliklar Yaygin Olmayan Gorme bozuklugu
Seyrek Toksik optik ndropati
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 [Yaygmn Olmayan Duyma bozuklugu
Seyrek Tinnitus, vertigo
Solunum, gégiis bozukluklar: |Yaygin Olmayan Astim, bronkospazm, dispne
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar ~ |Yaygin Dispepsi, diyare, bulanti, kusma,
abdominal agri, flatulans,
konstipasyon, melana, hematemez,
gastrointestinal hemoraji
Yaygin Olmayan Gastrit, duodenal iilser, gastrik iilser,
oral lilserasyon
Seyrek Gastrointestinal perforasyon
Cok Seyrek Pankreatit
Bilinmiyor Kolit ve Crohn hastalig
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Hepato-biliyer hastaliklar Yaygin Olmayan Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon

bozuklugu
Seyrek Hepatik hasar
Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dakiintii

hastaliklar: Yaygin Olmayan Urtiker, kasinti, purpura, anjiyoddem,

is18a duyarh reaksiyon

Seyrek Stevens-Johnson sendromu dahil

biilloz deri iltihabu, toksik epidermal

Bobrek ve idrar hastaliklar1  [Yaygin Olmayan Tubulo interstisyel nefrit, nefrotik

sendrom ve renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine iligkin  [Seyrek Odem
hastaliklar

Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, 6zellikle yiiksek dozlarda (2400 mg/giin) ve uzun
siireli tedavide ibuprofen kullanimimn, arteryel trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii
veya inme, bkz. boliim 4.4) riskinde kiigiik bir artigsa neden olabilecegini gostermektedir.
Ozellikle yasli hastalarda gastrointestinal iilserler, perforasyon veya kanama zaman zaman
oliimciil olabilmektedir (Bkz. boliim 4.4).

Ibuprofen, trombosit agregasyonunun reversibl inhibisyonu nedeniyle kanama siiresinin
uzamasina neden olabilir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalarin ¢ogunda, altta yatan bazi otoimmiin hastalik formlari
(6zellikle sistemik lupus eritematoz ve benzer bag doku hastaliklarr) goriilmektedir.

NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yam sira lseratif
kolitin kétiilesmesi ve Crohn hastalig bildirilmistir.

Istisna olarak, varisella ile iliskili olarak deri ve bag dokunun ciddi enfeksiy6z
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildirilmisgtir.

BRUS alimi ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: O 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

12/17



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Toksisite

Cocuklarda veya yetiskinlerde 100 mg/kg’in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirtileri
ve semptomlar1 gozlenmemistir. Ancak, bazi durumlarda destekleyici tedavi gerekli olabilir.
Cocuklarda, 400 mg/kg veya daha yiiksek dozlarin oral uygulanmasim takiben toksisite

belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya giktigi goriilmiigtir.

Belirtiler

Onemli miktarlarda ibuprofen yutan ¢ogu hasta, 4-6 saat iginde belirtiler gosterecektir.

En sik bildirilen belirtiler, bulanti, kusma, abdominal agri, letarji ve bag dénmesidir. Merkezi
sinir sistemindeki (MSS) etkileri arasinda, bas agnsi, kulak ¢inlamasi, sersemlik hali,
konviilsiyon ve biling kayb1 yer almaktadir. Nadiren, nistagmus metabolik asidoz, hipotermi,
renal etkiler, gastrointestinal kanama, koma, apne ve MSS ve solunum sistemi depresyonu
olgular gozlenmistir. Hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi gibi kardiyovaskiiler toksisite
olgular1 da bildirilmistir. Anlamli 8lgiide doz agimi olmasi durumunda, bobrek yetmezligi ve
karaciger hasar goriilebilir.

Eger bagka ilaglarla birlikte alinmamugsa, doz agimi genellikle iyi tolere edilmektedir.

Tedavi

Hastalar semptomatik olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir. Potansiyel toksik miktarlarin
alimindan sonraki 1 saat igerisinde aktif karbon kullanimi diigtintilmelidir. Yetigkinlerde
alternatif olarak, potansiyel yasami tehdit edici doz asimmmin alimindan sonraki 1 saat
icerisinde gastrik lavaj diistintilmelidir.

Idrar gikisinin iyi oldugundan emin olunmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarin alimindan sonra en az 4 saat gézlemlenmelidir.

Sik veya uzayan konviilsiyonlar intravendz diyazepam ile tedavi edilmelidir. Diger 6nlemler
hastanin klinik durumu dogrultusunda belirlenebilir.

En giincel bilgilere ulagmak i¢in, size en yakin yerel zehir danisma merkezini arayimz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar

ATC kodu: MO1AEO1

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit

tirevidir. Ibuprofenin terapétik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2)
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{izerindeki non-selektif inhibitdr etkisinin bir sonucu oldugu diistinilmektedir. [buprofen, bu
inhibitor etkiye bagl olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diigme olugturur.

Deneysel veriler es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diigiik doz aspirinin trombosit
agregasyonu {izerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Bir ¢alismada, izli salimh
aspirin dozundan (81 mg) 6nceki 8 saat i¢inde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz
400 mg ibuprofen alindifinda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit
agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldig1 g6zlenmigtir. Ancak bu verilerdeki
kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik durumlart degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli
ibuprofen kullammi konusunda kesin sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve arasira
kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gdzlenmesi muhtemelen

beklenmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler Genel ozellikler

Emilim

tbuprofen, % 80-90 oraninda biyoyararlanim ile gastrointestinal kanaldan hizlica emilir.
Uygulamadan sonra bir ila iki saat igerisinde doruk serum konsantrasyonlarina ulagilir. Gida
ile birlikte alindiginda, a¢ karnina alindig1 duruma gore doruk serum konsantrasyonlar: daha
diisiik olur ve bu diizeye daha yavas ulasilir. Gida, toplam biyoyararlammi onemli Glglide

etkilemez.

Dagilim
Ibuprofen, biiyiik oranda baglanir (%99) ve eriskinlerdeki dagilim hacmi yaklagik 0.12 - 0.2
L/kg olmak iizere kiigiiktir.

Metabolizma

Ibuprofen, tercihen CYP2C9 olmak iizere sitokrom P450 ile karacigerde 2- hidroksiibuprofen
ve 3-karboksiibuprofen olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica metabolize olur. Nacin
oral yoldan alinmasini takiben, ibuprofenin oral dozunun %90’indan biraz daha az bir miktari,
idrarda oksidatif metabolitler ve bunlarin glukiironik konjugatlar1 halinde goriiliir. Ibuprofenin

¢ok az miktar1 degismeden idrarda atilir.

Eliminasyon
Ibuprofenin bobrekler yoluyla atilimi hizli ve tamdir. Eliminasyon yarilanma dmri yaklasik 2

saattir. [buprofenin atilimi son dozdan sonra 24 saat i¢inde hemen hemen tamamlanur.
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Ozel popiilasyonlar

Yashlar

Bobrek yetmezliginin olmadig durumda, geng ve yasli hastalar arasinda farmakokinetik profil
ve iiriner atilimda yalnizca minér, klinik olarak anlamli olmayan farklar goriilmektedir.
Cocuklar

Bir yas ve iizerindeki gocuklarda agirliga gére ayarlanmig dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg viicut
agirhgl) uygulanmasimi takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin erigkinlerdekine benzer
oldugu goriilmektedir. Ug aylik ila 2.5 yasindaki gocuklarda, 2.5 ila 12 yagindaki
¢ocuklardakinden daha yiiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) gorillmustiir.
Bobrek yetmezligi

Saghikli goniilliler ile kargilagtirildiginda hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda
baglanmamig (S)-ibuprofenin artti1, (S)-ibuprofen igin daha yliksek Egri Alt1 Alan (EAA)
degerlerinin oldugu ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarinin arttig bildirilmistir.

Diyaliz uygulanan son dénem bdbrek hastaligi olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklagik %3 iken saglikli goniillilerde yaklasik %1 olmustur. Agir bobrek
yetmezligi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami
bilinmemektedir. Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (Bkz. B6liim 4.2, 4.3 ve 4.4).
Karaciger yetmezligi

Orta derecede karaciger yetmezliginin eglik ettigi alkolik karaciger hastaligi, farmakokinetik
parametrelerde 6nemli bir degisiklige neden olmamustir.

Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen orta dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda
(Child Pugh skoru 6-10), yarilanma mriiniin ortalama 2-kat uzadig1 ve enantiyomerik AUC
oranmin (S/R) saglikli goniilliilere gére anlamli oranda daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu
durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomere metabolik ¢evrilmesinin azaldigim
gostermektedir (Bkz. boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:
_ |[Etkisiz  Bariz Mak. Min. Non-fetal
Tiir Seks Do?k arali@lna k. letkili minjnon-letal [letal mak. doz
mg/ke diizey [(doz doz doz mg/kg
mg/kg  |mg/kg mg/kg mg/kg
Fare (oral) |E 200-1600 200 400 200 400 800
Fare (ip) |E 100-1600 |100 200 100 200 800
Sigan E 400-1600 400 800 800 1600 1600
(oral)
Sican (sc) |E 400-1600  |800 1600 800 1600 1600
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Kronik toksisite:

Tek siirekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem iilserasyonu gdzlendi. Bu bulguya
rastlanan en diisiik giinlikk dozlar: Farede 300 mg/kg; siganda: 180 mg/kg; maymunda: 100
mg/kg; kopekte: 8 mg/kg. Gastrointestinal hasar goriilmeme diizeyi siganda 6 ay siire ile
giinde 60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢alismada 2
yilin sonunda siganda renal papiler degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal

antienflamatuvarlar icin tipiktir ve insanlarda anlamlilig: stiphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Xantan gum

Avicel RC 591

Rafine seker

Sitrik asit monohidrat

Disodyum EDTA

Polisorbat 80

Sorbitol %70’lik

Gliserin

Sodyum benzoat

Ahududu aromasi

Seftali aromasi

Deiyonize su y.m.

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadar.
6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, pilfer-proof PE-PP kapak ile kapatilmig amber renkli Tip III cam sige (100 ml) + %2
ve Vi ¢izgili PE-PP 5 ml’lik 6l¢ti kasig1 bulunmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel 6nlemler
Kullamimamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

RDC ilag¢ Arastirma ve Gelistirme San. A.S.
Bat1 Sitesi Mah. Coskun Irmak Is Merkezi
274. Sok. No: 120/ 121

Yenimahalle / ANKARA

Tel :(0312)257 42 87-88

Fax :(0312)257 38 01

e-posta: info@rdcilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2014 /511

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi : 01.07.2014
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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