KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NUROFEN PLUS tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

_Etkin madde: Her tablet;
Ibuprofen 200 mg
Kodein fosfat 12.80 mg igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 45.00 mg/tablet

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Bir yliziinde kabartmayla N+ logosu basili, beyaz ile kirik beyaz arasi renkte film kapli, kapsiil
bi¢iminde bikonveks tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NUROFEN PLUS, yetiskinlerde ve 14 yasindan biiyiik ¢ocuklarda tek bagina veya parasetamol
veya NSAII gibi diger analjezikler ile giderilemeyen akut ve orta siddette agrilarin (romatizmal
agrilar, kas agrisi, sirt agrisi, nevralji, migren, bag agrisi, dis agrisi ve dismenore gibi) kisa
stireli tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 14 yagin iizerindeki ¢ocuklarda her 4-6 saatte bir 1-2 tablet seklinde
kullanilmalidir.

24 saatte en fazla 6 tablet alinabilir.

Dozlarin arasinda en az 4 saat olmalidir ve 24 saatte en fazla 1200 mg ibuprofen alinabilir.

Tedavi siiresi 3 giinle sinirlt olmalidir ve etkili bir agr1 kesici etkinin saglanamamasi halinde
doktora danigilmalidir.

Kodein semptomlarin giderilmesi igin gerekli olan en kisa siireyle, en diisiik dozda
kullanilmahdir. Eger semptomlar devam ederse veya kétiilesirse veya tiriine 3 giinden fazla
stireyle ihtiya¢ duyulursa, doktora danisilmalidir.

14-18 yas aras1 ¢ocuklarda giinlik maksimum kodein dozu 240 mg’1 gegmemelidir. Bu doz
giin i¢inde doérde boliinerek altisar saatten az ara vermemek kosuluyla alinabilir. Etkili olan en
diigik doz ve en kisa tedavi stiresi tercih edilmelidir. Efer agri tedavisinde basari



saglanamadiysa tedavi siiresi 3 giin ile smirlandirilmali, tedavi hekim tarafindan tekrar
degerlendirilmelidir.

14 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda kullanilmamalidur.

NUROFEN PLUS kullanmaya karar vermeden énce NUROFEN PLUS’1in potansiyel riskleri
ve yararlarit ve diger tedavi se¢enekleri dikkatlice gézden gegirilmelidir. Her bir hastanin
tedavi amacina uygun olarak miimkiin olan en kisa siireyle en diisiik etkili dozu kullanilmalidir
(bkz. boliim 4.4).

NUROFEN PLUS ile tedaviye ilk verilen yanmtin gézlenmesinden sonra, dozaj ve uygulama
sikl1g1 hastanin ihtiyaglarina gére bireysel olarak ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
NUROFEN PLUS, sadece agizdan ve kisa dénemli kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ciddi bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda NUROFEN PLUS kullanimindan
kaginilmal1 ya da gerekiyorsa hekim kontrolii altinda diisiik dozda kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
14 yasin tizerindeki ¢ocuklarda her 4-6 saatte bir 1-2 tablet seklinde kullanilmalidir.

NUROFEN PLUS, kodeinin morfine degisken ve Ongoriillemeyen metabolizmasina bagh
opioid toksisitesi riski nedeniyle 14 yasin altindaki ¢ocuklarda kullaniimamalidir (bkz. boliim
4.3 ve 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir doz degisikligi gerekli degildir, ancak renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan
yaslt hastalarda kigiye 6zgii doz ayarlamasi gerekebilir. Ayrica diger birgok NSAII’lar gibi
NUROFEN PLUS yaglilar tedavi ederken dikkatli kullamilmalidir (65 yas ve lizerinde).

4.3 Kontrendikasyonlar
NUROFEN PLUS, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
Bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 6nceden olusmus asirt duyarlilig1 olanlarda,

Aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) astim, rinit, anjiyosdem veya
urtiker gibi agirt duyarlilik reaksiyonlarina yol ag¢tigi bilinen kigilerde. Béyle hastalarda
NSAII’ler ciddi, nadiren 6liimciil olabilen anaflaksi benzeri reaksiyonlara neden olabilir (bkz.
b6lim 4.4).

Gegirilmis veya halen aktif rekiirran peptik iilser veya gastrointestinal kanama (iki ya da daha
fazla kanitlanmig, belirgin {ilserasyon ya da kanama episodu seklinde tanimlanan) olan
hastalarda,

Daha &nce NSAIl’ler ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon &ykiisii olan
hastalarda,



Siddetli kalp, bébrek ve karaciger yetmezliginde (bkz. bolim 4.4),

Hamileligin 3. trimesterinde (bkz. b6liim 4.6),

Emzirme dénemindeki kadinlarda (bkz. bolim 4.6),

Kodeine asin duyarlilik, solunum depresyonu ve kronik konstipasyon durumlarinda,

Koroner arter bypass cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde (bkz. b6lim 4.4),

14 yasindan kiiglik ¢ocuklarda,

Ciddi ve yasami tehdit edici nitelikte yan etkilerin olusma riskinin artmasi sebebiyle, obstriiktif
uyku apnesi sendromu tedavisi i¢in tonsillektomi ve/veya adenoidektomi sonrasinda, post-
operatif agr1 kontrolii i¢in 18 yas altinda (bkz. b6liim 4.4),

Riskleri nedeniyle, CYP2D6 ultra hizli metabolize eden kisilerde (hangi yasta olursa olsun).

4.4 Ozel kullamim uyanilan ve énlemleri

Ibuprofen:

Kardiyovaskiiler (KV) risk

e NSAID’ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisti ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktérlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

e NUROFEN PLUS koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

e NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalarda ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Semptomlarin kontrolii i¢in gerekli en kisa siirede en diisiik etkin dozun kullanimi ile
istenmeyen etkiler minimize edilebilir (bkz. asagida verilen gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
riskler).

NUROFEN PLUS, kortikosteroidlerin yerine ya da kortikosteroid eksikliginin tedavisinde
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin ani olarak birakilmasi hastaligin alevlenmesine yol agabilir.
Uzun siiredir kortikosteroid tedavisi géren hastalarda kortikosteroidlerin kesilmesine karar
verilmesi durumunda, tedavi kademeli olarak azaltilarak sona erdirilmelidir. NUROFEN
PLUS’1n inflamasyonu azaltict farmakolojik aktivitesi, bu tanmisal belirtilerin, enfeksiyoz
olmadigr varsayilan agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasindaki yararliligini
azaltabilir.



Kardiyovaskiiler etkiler - hipertansiyon:

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarin
uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iligkin 6nerilerde bulunulmasi gereklidir,
clinkii NSAII tedavisiyle iliskili olarak siv1 retansiyonu ve 6dem olgular bildirilmistir.

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler ibuprofen kullamiminin 6zellikle yiiksek bir dozda
(2400 mg//glin) ve uzun dénemli tedavide, arteriyel trombotik olaylarda (6rnegin miyokard
enfarktiisii ya da inme) kiigiik bir risk artigi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Biitiintiyle ele alindiginda, epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik doz ibuprofenin (6rn.<1200
mg/giin), oOzellikle miyokard enfarktiisi riskinde artis ile iliskili  oldugunu
diistindiirmemektedir.

NUROFEN PLUS, hipotansiyonu ve/veya hipertiroidizmi olan hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir.

NUROFEN PLUS, artmis kafa i¢i basinci olan veya kafa travmasi ge¢irmis olan hastalarda
dikkatli olarak kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Birgok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAIl’lerle siiresi 3 yili bulan klinik ¢alismalar,
fetal olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde
artis olabilecegini gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAIl’ler i¢in
benzer risk olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii
olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAII’lerle tedavi géren hastalarda
kardiyovaskiiler advers olay riskini azaltmak i¢in, miimkiin olabilecek en kiigiik etkin doz ve
en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir. Onceden herhangi bir kardiyovaskiiler semptom
goriilmemis olsa bile, doktor ve hastalar bu tarz advers olaylarin ortaya ¢ikmasina karsin
alarmda olmalidir. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin isaretleri ve/veya semptomlari ve
bu tarz advers olaylar gergeklestiginde izlenecek adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAII’lerle beraber aspirin kullanimiin, NSAIl kullamimu ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve
NSAII’nin beraber kullamlmasi, ciddi gastrointestinal etkilerin riskini arttirir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agri tedavisinde COX-2 selektif
NSAIl’nin kullanildig1 iki genis, Kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve inme
goriilme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

NUROFEN PLUS da dahil NSAII’ler hipertansiyon hastaliginin baslamasina ya da énceden
bulunan hipertansiyon hastaliginin koétiilesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de
kardiyovaskiiler olaylarin gériilme sikliginin artmasina yol agabilirler. Tiazid ya da kivrim
ditiretikleri alan hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlari diisebilir.

NUROFEN PLUS da dahil NSAIl’ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli kullanilmalidur.
NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinct yakindan takip edilmelidir.



Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAII kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve dem bildirilmistir. Stvi retansiyonu ya da
kalp yetmezligi olan hastalarda NUROFEN PLUS dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal etkiler- gastrointestinal iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

NUROFEN PLUS da dahil NSAID’ler inflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince veya
kalin bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal advers etkilere yol agabilirler. Bu advers
olaylar NSAII tedavisi géren hastalarda herhangi bir zamanda, énceden uyaric bir semptom
vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya ¢ikabilir.

NSAII tedavisinde ciddi {ist gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde
semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi goren hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise %2-4’tinde iist gastrointestinal iilser, giddetli kanama ya da
perforasyon goriiliir. Bu oranlar daha uzun kullanim siiresi ile devam ederken, tedavi siiresince
herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki goriilme olasilig1 artar. Ancak kisa
stireli tedavi de risksiz degildir.

NSAIl’ler, 6nceden iilser hastalifn veya gastrointestinal kanama hikayesine sahip hastalara
regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir.

Onceden peptik iilser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanamas: olan NSAIl kullanan
hastalarda gastrointestinal kanama goriilme riski, bu risk faktorlerinden higbiri olmayan
hastalara gore 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama
riskini arttiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanima,
NSAIl tedavi siiresinin uzun siireli olmasi, sigara/alkol kullanimu, ileri yas, genel saglik
durumunun kétii olmasidir. Oliimciil gastrointestinal olaylarla ilgili spontan bildirimler en ¢ok
yash veya glicten diigmiis hastalarda goriildiigiinden, bu hasta popiilasyonuna tedavi siiresince
ozellikle dikkat edilmelidir.

NSAII tedavisi géren hastalarda olast bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
i¢in, en kiiciik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve
doktorlar NSAIl tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon, kanama belirtileri ve
semptomlar1 bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siiphesi
durumunda derhal yeni degerlendirme ve tedavi baglatilmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal
advers etki olasilig1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli
hastalarda NSAII tedavisi disinda baska alternatif tedaviler uygulanmalidr.

Yaghlarda o6zellikle 6liimciil olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon olmak iizere
NSAIl’lere karsi gelisen yan etkilerin sikligr daha yiiksektir. Ozellikle yash hastalar olmak
iizere, gastrointestinal toksisite hikayesine sahip hastalar, 6zellikle tedavinin erken
donemlerinde anormal bir abdominal semptom durumunda (6zellikle gastrointestinal kanama)
derhal doktora bagvurmalidir.

NSAIl’ler, gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastali1) hikayesi olan hastalarda,
mevcut kosul alevlenebileceginden dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz bsliim 4.8).

Gastrointestinal kanama, iilserasyon veya perforasyon riski yiiksek NSAII dozlarinda, 6zelikle
hemoraji veya perforasyon komplikasyonu ile {ilser hikayesine sahip hastalarda (bkz bélim



4.3) ve yaglilarda artmaktadir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisik doz ile
baslanmalidir. Bu hastalar ve ayrica es zamanl diisitk doz aspirin veya gastrointestinal riski
artirmasi muhtemel diger ilaglara ihtiya¢ duyulan hastalar ig¢in koruyucu maddeler ile
kombinasyon tedavisi (6rn. misoprostol veya proton pompasi inhibitdrleri) diistiniilmelidir
(bkz. bélim 4.5).

Kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar veya aspirin gibi anti-trombosit ajanlar dahil
olmak lizere, gastrotoksisite veya kanama riskini artirabilen ilaglarla es zamanl tedavi goren
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.5).

NUROFEN PLUS alan hastalarda gastrointestinal kanama veya {ilserasyon meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim hastalarinda aspirin
kullanimi, 6liimciil olabilecek derecede siddetli bronkospazm ile iliskilidir. Bu gibi aspirine
duyarl1 hastalarda aspirin ve diger NSAII’ler arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere
capraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu gesit bir duyarliliga sahip hastalar NUROFEN
PLUS kullanmamali ve 6nceden var olan astimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Brongiyal astim veya alerjik hastalift veya dykiisii olan hastalarda bronkospazm olusabilir.
Renal etkiler:

NSAII’lerin uzun siireli uygulanmas: renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarma yol
acmustir. Ayrica renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde telafi edici bir rol
oynadifi hastalarda, renal toksisite goriilmiistir. Bu hastalarda bir nonsteroidal
antieinflamatuvar ilacin uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan
akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir diismeye neden
olabilir. Bu reaksiyon agisindan en biiyiik risk altinda bulunan hastalar renal fonksiyon
bozuklugu, kalp yetmezligi/karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarin yanisira diiiretik veya
ADE inhibitérleri kullananlar ve yashlardir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag¢ tedavisinin
kesilmesinden sonra, genelde tedavi éncesindeki duruma geri doniiliir.

Renal fonskiyon daha fazla bozulabilecegi igin renal yetmezlik goriilebilir (bkz. b&liim 4.3 ve
bolim 4.8).

Ileri bobrek yetmezligi:

Kontrollii klinik ¢alismalarda NUROFEN PLUS’1n ilerlemis bobrek hastalifi olan hastalarda
kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ilerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda NUROFEN PLUS kullanimi Onerilmez. Eger NUROFEN PLUS tedavisine
baglanmaliysa, hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan takibi 6nerilir.

Hepatik etkiler:
NUROFEN PLUS da dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha

fazla karaciger testinde sinir seviyede yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar
anomalileri ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden



gegebilir. NSAIl’lerle yapilan klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %1'inde ALT ve AST'de
anlamli yiikselmeler (normalin st limitinin yaklasik ii¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir.
Ayrica, bazilar 6liimle sonuglanmak iizere sarilik, fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, NUROFEN PLUS tedavisi sirasinda daha siddetli bir
karaciger reaksiyonun gelismesine kars1 degerlendirilmelidir. Karaciger hastalifina isaret eden
klinik belirti ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dskiintii,
vb.) meydana gelmesi halinde, NUROFEN PLUS tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik etkiler:

NUROFEN PLUS da dahil olmak tizere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni siv1 retansiyonu, gizli ya da siddetli gastrointestinal kan kaybi veya eritropoez
tizerindeki tam olarak tanimlamayan bir etki olabilir. NUROFEN PLUS da dahil olmak iizere
NSAIDlerle uzun siireli tedavi altina giren hastalar, herhangi bir anemi belirti veya semptomu
gostermeseler bile hemoglobin ve hematokrit seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAII’lerin bazi hastalarda kanama siiresini uzattiklari
gosterilmigtir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri daha az
miktarlarda, daha kisa stireli ve geri doniigiimliidiir. Koagiilasyon bozukluklari olan veya
antikoagiilan kullananlar gibi trombosit fonksiyon degisikliginden olumsuz etkilenebilecek
hastalar, NUROFEN PLUS kullanim sirasinda dikkatle takip edilmelidir.

Dermatolojik etkiler:

NUROFEN PLUS da dahil NSAIl’ler eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekrolizin de dahil oldugu, bazilar1 6liimciill olabilen ciddi deri
reaksiyonlarina sebep olabilir (bkz. bolim 4.8). Bu ciddi reaksiyonlar herhangi bir uyan
vermeksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar tedavinin erken dénemlerinde yiiksek risk altindadirlar.
Hastalar deride goriilebilecek ©nemli semptomlar konusunda bilgilendirilmeli, deri
dokiintiileri, mukozal lezyonlar veya herhangi bir hipersensitivite belirtisi goriildiigiinde
NUROFEN PLUS kullanimina son verilmelidir.

Anaflaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAII’lerde oldugu gibi, NUROFEN PLUS’a énceden bilinen bir maruziyeti olmayan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilirr, NUROFEN PLUS, aspirin triadi
bulunan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da
polipsiz rinit gegiren veya aspirin ya da diger NSAI ilaglar1 aldiktan sonra siddetli ve
potansiyel olarak oliimciil olabilen bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya ¢ikar,
(bkz. béliim 4.3). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya derhal acil
tedavi uygulanmalidir.

NUROFEN PLUS’1n [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, bu diagnostik
belirtilerin enfeksiy6z olmayan, agrili kosullarin tespit edilmesindeki yararini azaltabilir.



Laboratuvar tetkikleri:

Ciddi gastrointestinal sistem iilserasyonu ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksizin da
gelisebildiginden hekimler gastrointestinal kanama belirti ve bulgularim izlemelidirler. Uzun
donem NSAII alan hastalarda tam kan saymm ve biyokimya testleri periyodik olarak
yapilmalidir. Karaciger veya bobrek hastalifina isaret eden klinik belirti ve semptomlarin
gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dékiintii, vb.) meydana gelmesi veya
anormal karaciger test bulgularinin devam etmesi veya kdotiillesmesi halinde NUROFEN PLUS
tedavisi kesilmelidir.

Diger NSAII’ler:

NUROFEN PLUS’in siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil NSAIl’ler ile eszamanli
kullamimindan ka¢inilmalidir (bkz. bélim 4.5).

SLE ve karigik bag dokusu hastaligi:

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve karisik bag dokusu hastaligi olan hastalarda aseptik
menenyjit riskinde artig s6z konusudur (bkz. boliim 4.8).

Ureme yetenegi ve fertilite:

Siklooksijenaz / prostoglandin sentezini inhibe eden ilaglarin kadinlarda iireme yetenegi
tizerinde olumsuz etki olusturabilecegini gosteren sinirli sayida kamit vardir. Bu durum
tedavinin birakilmasi ile geri doniisiimliidiir.

Gebelik:

Geg gebelik doneminde, ductus arteriosus’un erken kapanmasina neden oldugundan diger
NASII’ler gibi NUROFEN PLUS’in kullanimindan kagmilmalidir.

Kodein:
CYP2D6 metabolizmasi;

Kodein, CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize edilerek aktif metaboliti olan morfine
dontistiiriiliir. Bu enzim eksikligi olan ya da bu enzim bulunmayan hastalarda, yeterli analjezik
etki elde edilemeyebilir.

Hesaplamalara gore, beyaz irkin %7’sine kadar bir béliimiinde bu eksiklik mevcuttur. Ancak,
kodeini fazla ya da ultra hizli metabolize eden hastalarda, yaygin sekilde regete edilen dozlarda
dahi opioid toksisitesine bagli yan etkiler gbzlenebilir. Bu hastalarda kodein hizla morfine
doniistiiglinden, beklenenden daha yiiksek serum morfin diizeyleri elde edilmektedir.

Opioid toksisitesini gosteren genel semptomlar konfiizyon, somnolans, kesik nefes alma, kiigiik
g6z bebekleri, bulantt, kusma, kabizlik ve istahsizliktir. Siddetli vakalarda, yasami tehdit edici
ve ¢ok seyrek sekilde 6limciil olabilen dolagim ve solunum depresyonu gibi semptomlar
gortlebilir. Farkli popiilasyonlarda kodeini ultra hizli metabolize eden hastalarin prevalansi
asagida 6zetlenmektedir:



Popiilasyon % Prevalans
Afrikali/Etiyopyal % 29

Afrika kokenli Amerikan % 3,4 -% 6,5
Asyali % 1,2-% 2
Kafkas % 3,6 - % 6,5
Yunan % 6.0

Macar % 1.9

Kuzey Avrupali %1-%2

(Gocuklarda post-operatif kullanim:

Cocuklara obstriiktif uyku apnesi i¢in tonsillektomi ve/veya adenoidektomi sonrasi postoperatif
donemde verilen kodeinin, seyrek ancak 6liim dahil yagsami tehdit eden yan etkilere yol agtig1
bildirilmigtir (bkz. b6liim 4.3). Tiim ¢ocuklar uygun doz araliginda olan kodein dozlar1 aldif
halde, bu ¢ocuklarin kodeini morfine ultra hizli veya yaygin sekilde metabolize ettiklerine dair
kanitlar mevcuttur.

Solunum fonksiyonu zayiflamis olan ¢ocuklar:

Noéromuskiiler bozukluklar, ciddi kardiyak veya solunum bozukluklari, {ist solunum yolu veya
akciger infeksiyonlar1, ¢oklu travma veya uzamis operasyon islemleri dahil énemli cerrahi
prosediirler gibi nedenlerle solunum fonksiyonu zayiflamis olabilen ¢ocuklarda kodeinin
kullanilmasi 6nerilmez. Bu faktorler, morfin toksisitesi semptomlarin kétiilestirebilir.

14 yas ve iizeri ¢gocuklarda kodein kullanim1 apne, solunum depresyonu ve pediyatrik 6liimlere
neden olabilecegi igin yarar-risk degerlendirmesi yapilarak dikkatli kullanilmalidir.

Bir tablet NUROFEN PLUS 45.00 mg sodyum nisasta glikolat i¢cermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin géz éniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim big¢imleri
Ilaglar:

ADE inhibitorleri:

NSAI ilaglar, ditiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin etkisini azaltabilirler.

Bu nedenle, es zamanli NSAI ilag ve ADE inhibit6riiniin es zamanli kullamminda ilag
etkilesimi agisindan dikkatli olunmalidir.

Deneysel veriler, es zamanh olarak uygulandiginda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit
agregasyonu lzerindeki etkisini inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu verilerin
smirli olmasit ve ex vivo verilerin klinik kosullara kesin sekilde uyarlanamamas: diizenli
ibuprofen kullanimu ile ilgili kesin bir sonuca varilamayacagini diisiindiirmektedir ve ara sira
ibuprofen kullanim1 sonucu klinik olarak anlamh bir etki beklenmemektedir (bkz. bsliim 5.1).

Furosemid:

Diiiretikler NSAII’lerin nefrotoksisite riskini artirabilir.

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi aragtirmalarda, NUROFEN PLUS’1n bazi hastalarda
furosemid ve thiazidlerin natriliretik etkilerini azaltabilecegi gosterilmistir. Bu durum renal
prostoglandin sentezinin baskilanmasina baglanmigtir. NSAI ila¢ tedavisi ile es zamanh



uygulandiginda, hasta ditiretik ilacin etkinligi ve bobrek yetmezligi agisindan yakindan
degerlendirilmelidir (bkz. Béliim 4.4).

Lityum:

NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselmeye ve bobrek lityum klerensinde azalmaya
neden olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu % 15 artmus ve renal klerens
yaklagik % 20 azalmigtir. Bu etkiler NSAIl’ler tarafindan renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna atfedilmistir. Bu nedenle NSAII’ler ve lityum beraber kullanildiginda, hastalar
lityum toksisitesi belirtileri i¢in dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat:

NSAIl’lerin, metotreksatin tavsan bobrek kesitlerinde birikmesini kompetitif olarak inhibe
ettigi bildirilmistir. Bu nedenle metotreksatin toksisitesini arttirabilirler. NSAII’ler metotreksat
ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Plazma metotreksat diizeylerinde artis meydana gelebilir.

Varfarin:

Varfarin ve NSAIP’lerin gastrointestinal kanama iizerine etkileri sinerjiktir, bundan dolay: bu
ilaglar1 beraber kullananlarin, ayri ayn kullananlara gore ciddi gastrointestinal kanama riski
daha fazladir (bkz. boliim 4.4).

Aspirin:
Yan etki riskini artirabileceginden (bkz. boliim 4.4) bir hekim tarafindan diisiik doz aspirin
onerilmedik¢e (giinde 75 mg’dan az), Aspirin ile es zamanli olarak NUROFEN PLUS

kullanmimi dnerilmemektedir.

Deneysel veriler, es zamanli olarak uygulandiginda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit
agregasyonu tuzerindeki etkisini inhibe edebilecegini diigiindiirmektedir. Ancak, bu verilerin
sinirli olmasi ve ex vivo verilerin klinik kosullara kesin sekilde uyarlanamamasi diizenli
ibuprofen kullanimu ile ilgili kesin bir sonuca varilamayacagim diisiindiirmektedir ve ara sira
ibuprofen kullanimi sonucu klinik olarak anlamli bir etki beklenmemektedir (bkz. béliim 5.1).

NUROFEN PLUS ve aspirin birlikte kullanildiklarinda NUROFEN PLUS’in proteinlere
baglanmas1 azalir, ancak serbest NUROFEN PLUS’in klerensi degismez. Bu etkilesmenin
klinik 6nemi bilinmemektedir. Fakat, diger NSAII’ler ile de oldugu gibi NUROFEN PLUS ve
aspirinin es zamanl kullanimi, yan etkilerde artisa neden olabilecegi igin Snerilmemektedir.

NSAI llaglar:
Yan etki riskini artirabileceginden, ibuprofenin selektif COX-2 inhibitérlerinin de dahil oldugu
diger NSAl ilaglar ile birlikte es zamanli kullanimindan kagmilmalidir (bkz. béliim 4.4).

Antitrombositer ajanlar ve selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI):
Gastrointestinal kanama riskini arttirabilir (bkz. bsliim 4.4).

Kardiyak glikozitler:

NSAID’ler, kalp yetmezligini alevlendirebilir, GFR’yi azaltabilir ve kardiyak glikozitlerin
plazma kosantrasyonlarini arttirabilirler.

Siklosporin:

Siklosporinler, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin nefrotoksisitesini arttirabilirler.
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Kortikosteroidler:
Kortikosteroidler, gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskini arttirabilirler (bkz. boliim 4.4).

NUROFEN PLUS’1n kortikosteroidlerin yerine kullanilmast veya kortikosteroid yetmezligini
tedavi etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi hastaliin alevlenmesine yol
agabilir. Uzun siire kortikosteroid tedavisi géren hastalarda, kortikosteroidlerin kesilmesine
karar verilirse tedavi kademeli olarak kesilmelidir.

Mifepriston:
NSAID’ler, mifepriston’un etkisini azaltabileceginden, mifepriston kullanimindan-sonraki 8-12
giin siiresince NSAII’ler kullanilmamalidir.

Takrolimus:
NSAIP’ler, takrolimus ile birlikte kullanildiginda, nefrotoksisite riskinde artis goriilebilir.

Zidovudin:

NSAIIler, zidovudin ile birlikte kullamldiginda, hematolojik zehirlenme riskinde artis goriiliir.
Zidovudin ve diger NSAI ilaglar1 es zamanl kullanan HIV pozitif hemofili hastalarinda
hemartroz ve hematom riskinde artig gézlenmistir.

Kinolon antibiyotikler:

Hayvan verileri NSAIl’lerin kinolon antibiyotiklere bagh ortaya cikabilecek konviilzyon
riskinde artiga neden olabilecegini gostermektedir. NSAII ve kinolon kullanan hastalarda
konvulsiyon gelismesi riski daha fazla olabilir.

MAO inhibitérleri:
Kodein, monoamin oksidaz inhibitorleri ile etkilesir.

Ilag/Laboratuvar testi etkilesimleri:
Sadece pozitif etkilesim gozlendigi takdirde.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi ibuprofen igin 1. ve 2. trimester: C; 3. trimester: D
Kodein fosfat i¢in tiim gebelik boyunca C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebeligin 1. ve 2. trimester1 igin:
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Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve:veya/ embriyonal/fetal geligim /ve:veya/
dogum /ve:veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin 3. trimesteri i¢in:

NUROFEN PLUS’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

NUROFEN PLUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

Hayvan ¢alismalarinda teratojenik etki saptanmamis olmasina ragmen, hamileligin ilk 6 ayinda
ilacin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Olas1 persistan pulmoner hipertansiyona neden olabilecek fetal duktus arteriosusun erken
kapanma riski nedeniyle 3. trimesterda ibuprofen kullamimi kontrendikedir. Dogum
sancilarinin baslangici gecikebilir ve siiresi artabilir, beraberinde annede ve ¢ocukta kanamaya
egilim artabilir. NUROFEN PLUS’in insanlarda gebelik ve dogum iizerindeki etkisi
bilinmemektedir (bkz. bélim 4.3).

Laktasyon donemi

Kisitli ¢aligmalarda ibuprofenin anne siitiine ¢ok diisiik konsantrasyonda gegebildigi ve anne
siitii ile beslenen yeni dogani etkileyebilecegi belirtilmektedir. NUROFEN PLUS’1n anne i¢in
6nemi dikkate alinarak emzirmenin veya ilacin kesilmesi konusunda bir karara varilmalidir.

Kodein anne siitii araciligi ile bebege gectiginden emziren anneler kodein kullanmamalidir
(bkz béliim 4.3).

Normal terapétik dozlarda, kodein ve aktif metaboliti ¢ok diisiik dozlarda anne siitiine gegebilir
ve anne siitlin emen bebegi etkilemesi beklenmez. Ancak, CYP2D6 metabolizmasi ultra hizli
olan hastalarda, anne siitiinde aktif metabolit olan morfin diizeyleri daha yiiksek olabilir ve ¢ok
seyrek durumlarda, bebekte Sliimciil olabilen opioid toksisitesi semptomlarina yol agabilir.

Anne veya bebekte opioid toksisitesi semptomlari meydana geldiginde kodein igeren tiim
ilaglar kesilmeli ve alternatif opioid olmayan analjezik tedaviye gegilmelidir. Ciddi durumlarda
bu etkileri tersine ¢evirmek igin nalokson uygulanmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Sinirlt kanitlar, siklooksijenaz /prostoglandin sentezini inhibe eden ilaglarin kadinlarda iireme
yetenedi tiizerinde olumsuz etki olusturabilecegini gostermektedir. Bu durum tedavinin

birakilmasi ile geri dontigtimliidiir.

Karsinojenez, mutajenez, fertilite bozuklugu
Genellikle sadece 6nemli derece bulgular gézlendigi takdirde.



4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NUROFEN PLUS kullanan hastalarda bas dénmesi ve sedasyon goriilebileceginden motorlu
ara¢ ya da makine kullanmamalidirlar.

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).

Bildirilen asir1 duyarlilik semptomlar asagidakileri igerebilir:

(a) Spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi.

(b) Solunum yolu reaktivitesi; 6rn. astim, astimin alevlenmesi, bronkospazm, dispne.

(c) Cesitli cilt raksiyonlari, 6rn. pruritus, lirtiker, anjiyo6dem ve daha seyrek sekilde eksfoliyatif
ve bulloz dermatozlar (epidermal nekroliz ve eritema multiforme dahil).

e Ibuprofen ile ilgili yan etkiler:

Asagida listelenen yan etkiler, kisa siire kullanilan ibuprofen igin bildirilmigtir. Kronik
kosullarin tedavisinde ve uzun dénemli tedavide, ilave yan etkiler meydana gelebilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Cok seyrek: Hematopoietik bozukluklar (anemi, lékopeni, trombositopeni, pansitopeni,
angraniilositoz) Ik isaretleri: ates, bogaz agrisi, yiizeyel agiz yaralari, grip benzeri semptomlar,
siddetli bitkinlik, a¢iklanamayan kanama ve morarma.

Bagisikhk sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Urtiker ve pruritus ile asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Cok seyrek: Siddetli asin duyarlilik reaksiyonlari. Semptomlar asagidakileri igerebilir: yiiz, dil
ve larenkste sigsme, dispne, tasikardi, hipotansiyon, (anafilaksi, anjiyo6dem veya siddetli sok).
Astimin alevlenmesi ve bronkospazm.

Ibuprofen tedavisi sirasinda otoimmiin hastalifi olan hastalarda (sistemik lupus eritematdz,
karigik bag doku hastaligi gibi), boyun sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya oryantasyon
bozuklugu gibi aseptik menenjit semptomlarini igeren izole vakalar bildirilmistir (bkz. boliim
4.4).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi
Cok seyrek: Aseptik menenjit

Kardiyak bozukluklar:

Bilinmiyor: NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
bildirilmistir.

Klinik ¢alisma ve epidemiyolojik veriler, dzellikle yiiksek dozda (2400mg/giin) ve uzun siireli
uygulamada ibuprofen kullanimi ile arteriyel trombotik olaylarin riskinin (6rnegin miyokard
enfarktiisii ya da inme) artabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. b6liim 4.4).
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Solunum, gaigiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklan:
Bilinmiyor: Solunum depresyonu, oksiiriik baskilanmasi

Gastrointestinal hastaliklari:

Yaygin olmayan: Abdominal agri, bulanti, dispepsi

Seyrek: Diyare, flatulans, konstipasyon, kusma

Cok seyrek: En sik gozlenen yan etkiler yapi olarak gastrointestinal yan etkilerdir. Ozellikle
yaglilarda olmak iizere, zaman zaman GSliimciil olabilen gastrointestinal kanama, perforasyon
veya peptik ilserler meydana gelebilir (bkz. boliim 4.4). Uygulamanin ardindan bulant,
kusma, diyare, flatulans, konstipasyon, dispepsi, karin agrisi, melena, hematemez, iilseratif
stomatit, kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi (bkz. boliim 4.4) bildirilmistir. Daha az
siklikta olmakla birlikte gastrit gézlenmistir.

Hepato-bilier hastahklar:
Cok seyrek: Karaciger bozukluklar

Deri ve deri alt1 bozukluklar::

Yaygin olmayan: Cesitli deri dokiintiileri

Cok seyrek: Stevens-Johnsons sendromu, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz dahil
biill6z reaksiyonlar gibi siddetli deri reaksiyonlari meydana gelebilir.

Bébrek ve idrar yolu hastahklar:
Cok seyrek: Ozellikle uzun donemli kullamimda artmis serum iire konsantrasyonu ve ddemle
birlikte, papiller nekroz, akut bébrek yetmezligi

e Kodein ile ilgili yan etkiler:

Kodeinin uzun siire diizenli olarak kullanilmasinin bagimliliga neden oldugu bilinmektedir ve
tedavi durduruldugunda huzursuzluk ve irritabilite gibi semptomlar meydana gelebilir.

Bas agris1 i¢in uzun siireli agr kesici kullanimi1 agriy: kétiilestirebilir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Uyusukluk

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastahklar:
Bilinmiyor: Solunum depresyonu, dksiiriik baskilanmasi

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Konstipasyon, bulanti

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijlans 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).
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4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Bu ilacin agin kullanimi, yani onerilen dozdan fazla veya onerilenden daha uzun siire
kullanilmasi, fiziksel veya psikolojik bagimliliga neden olabilir. Tedavi sonlandirildiginda
huzursuzluk ve irritabilite gibi semptomlar meydana gelebilir.

Ibuprofen ile doz asimu belirtileri asagidakileri igerebilir:

Cocuklarda 400 mg/kg tizerinde toksisite semptomlari olusabilir. Erigkinlerde doz yanit etkisi
daha az belirgindir. Doz agiminda ibuprofenin yarilanma dmrii 1.5-3 saat arasindadir.

Semptomlar

Klinik olarak 6énemli miktarlarda NSAII alan hastalarin ¢ogunda en fazla bulanti, kusma,
epigastrik agri veya daha seyrek sekilde diyare gelisecektir. Ayrica tinnitus, bas agrisi ve
gastrointestinal kanama goriilebilir. Daha ciddi zehirlenmelerde, uyusukluk, zaman zaman
eksitasyon ve oryantasyon bozuklugu veya koma seklinde santral sinir sistemi toksisitesi
goriilir. Zaman zaman hastalarda konviilsiyon gozlenebilir. Ciddi zehirlenmelerde, metabolik
asidoz goriilebilir ve muhtemelen kandaki pihtilagma faktorleri tizerindeki etkilerden dolay:
protrombin zamant/ INR uzayabilir. Akut renal yetmezlik ve karaciger hasari olusabilir. Astiml
hastalarda, astim alevlenebilir.

Tedavi

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmali ve havayolunun agik tutulmasi ve stabil hale gelene
kadar kardiyak parametreler ve yasam belirtilerin monitorizasyonunu icermelidir. Hasta
potansiyel olarak toksik miktarin alinmasindan sonra 1 saat igerisinde hastaneye bagvurmussa,
oral aktif kémiir uygulamas: distintilmelidir. Sik veya uzun siireli konviilsiyonlar intravendz
diazepam veya lorazepam ile tedavi edilmelidir. Astim i¢in bronkodilatérler verilmelidir.
Kodein ile doz agimu belirtileri asagidakileri i¢erebilir:

Semptomlar

Bagsta bulant1 ve kusma goriiliir. Yiiksek kodein doz agimi ile solunum depresyonu, eksitabilite,
konviilsiyonlar, hipotansiyon ve biling kayb1 gézlenebilir.

Tedavi

Mide bosaltilmalidir. Eger ciddi bir santral sinir sistemi depresyonu olusmus ise, suni solunum,
oksijen ve parenteral nalokson uygulamasi gerekebilir. Elektrolit dengesi bozulmus olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC Kodu: MO1AEO1
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Ibupr_ofen, etkisini prostaglandin sentezini inhibe ederek gésteren propiyonik asit tiirevi bir
NSAIDldir. Insanlarda ibuprofen inflamatuvar agri, sisme ve atesi azaltr. Ayrica ibuprofen
trombosit agregasyonunu geri doniislii olarak inhibe eder.

Kodein santral etkili zayif bir narkotik analjeziktir. Kodein, etkinsi p opioid reseptérleri
aracilifiyla gosterir ve analjezik etkisi, morfine déniistiiriilmesinden kaynaklanir. Iyi tolere
edilen bir periferik analjezigin santral etkili bir analjezikle kombinasyonu, diisik yan etki
potansiyeli ile optimum agri kesici etki saglar. Kodeinin, 6zellikle parasetamol gibi diger
analjeziklerle kombinasyon halinde akut nosiseptif agrida etkili oldugu gosterilmistir.

Deneysel veriler, ibuprofenin diisik doz aspirin ile es zamanli kullaniminda, aspirinin
trombosit agregasyonu iizerine olan etkisini baskilayabilecegini géstermektedir. Bir ¢alismada,
hizli salinan aspirin (81 mg) uygulamasindan 8 saat 6nce veya sonraki 30 dakika i¢inde tek doz
400 mg ibuprofen kullanimi ile tromboksan olusumu ve asetil salisilik asidin trombosit
agregasyonu {izerine olan etkisinde azalma ortaya ¢ikmustir. Ancak bu verilerin sinirhliklar ve
laboratuvar verilerinin klinik duruma uyarlanmasindaki belirsizlikler nedeniyle normal
ibuprofen kullanimi hakkinda kesin sonuglara varilamamaktadir ve ara sira kullaniminda bir
iliski beklenmemektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim :
Tablet, her iki etkin madde i¢in de normal salim 6zellikleri gostermektedir.

Dagilim :
Veri bulunmamaktadir.

Bivotransformasyon :
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon :
Ibuprofen ve kodeinin eliminasyon yari1 6mrii yaklagik ii¢ saattir ve iki ilag da giinde ii¢ ila dort

kez verilmektedir. Dolayistyla iki ilacin kombinasyonu farmakokinetik agidan uygundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Hipromelloz
Prejelatinize nisasta
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*Hipromelloz, titanyum dioksit (E171) igerir.

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yénelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda PVC/PVDC/ALI 12 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

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

=~ 299

Kullanilmamaig olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Reckitt Benckiser Tem. Mal. San. ve Tic. A.S.

Hakki Yeten Cad. Selenium Plaza Kat:7 34349 Fulya-Istanbul
Tel: 0212 326 96 00

Faks: 0212 326 97 97

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

124/8

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 07.02.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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