KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALDOLON 100 mg/mL IV Inflizyonluk Cézelti igeren Flakon

Steril- apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde :
Her bir flakon (4 mL) 400 mg ibuprofen igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in, gerektiginde kullanilir)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Infizyonluk ¢ozelti igeren flakon
Renksiz, berrak, steril ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
CALDOLON,

- Hafif ve orta dereceli agn tedavisinde,

- Opioid analjeziklerle beraber orta ve ileri dereceli agr tedavisinde,

- Ates tedavisinde, kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

CALDOLON, en kisa siirede en diigiik etkili dozda kullanilmalhidir Baslangi¢ tedavisine cevap

alindiktan sonra, doz ve siklik hastanin bireysel ihtiyaglarina gore ayarlanmalidir. Toplam giinliik

doz 3200 mg"1 gegmemelidir.

Bobreklerdeki yan etki riskini azaltmak igin, CALDOLON uygulamadan &nce hastalarin yeteri

kadar hidrate olmasi saglanmalidir.

Agr tedavisinde:

Gereksinime gore, 6 saatte bir 400 mg ila 800 mg arasindaki dozlarda uygulanmahdir. infiizyon

stiresi minimum 30 dakika olmalidir.




Ates tedavisinde:

400 mg’lik uygulamay: takiben, gereksinime gére her 4-6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte bir

100-200 mg uygulanmalidir. infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidir.

Uygulama sekli:

CALDOLON, ancak uygun bir ¢ozelti ile seyreltildikten sonra intravendz infiizyon olarak
uygulanmalidir. Muhtemel gegimsizlikleri onlemek i¢in CALDOLON sadece, % 0.9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi, %5 glukoz gozeltisi veya laktat ringer ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir (bkz. 6.2
gecimsizlikler).

Seyreltilen ¢ozelti 4 mg/mL veya daha diisiik nihai konsantrasyonda olmalidir.

infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanmilmamalidr.

Pediyatrik popiilasyon
17 yasin altindaki pediyatrik popiilasyonda etkinlik ve giivenilirligine dair yeterli veri

bulunmadigindan, bu yas grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon

Olas: yan etkilerden dolayr (bkz 4.4) yash hastalarda kullamim sirasinda dikkat edilmelidir.
Genelde tedaviye en diisiik doz ile baglanmali, hastanin karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlar:
izlenmeli ve eslik eden hastahk veya baska ilag tedavisi olmamahdir. Yagh hastalarda ciddi

gastrointestinal advers olay riski artmigtir.




4.3 Kontrendikasyonlar
CALDOLON asagidaki durumlarda kontrendikedir,

e Ibuprofen, diger non steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara veya CALDOLON
icerigindeki bilesenlerden herhangi birine asin duyarhligi olanlarda,

e Aspirin (asetilsalisilik asit) veya diger NSAI ilag kullanimi sonrasi astim, iirtiker veya
allerjik tip reaksiyon oykiisti olanlarda. Bu tiir hastalarda NSAIi’lere karsi ciddi, nadiren
olimciil olabilen anafilaktik benzeri reaksiyonlar rapor edilmistir.

e Koroner arter by-pass graft cerrahisi peri-operatif agri tedavisinde

e Gebeligin son trimesteri

e Siddetli kalp yetmezligi durumunda

e Siddetli karaciger yetmezligi durumunda

e Siddetli bobrek yetmezligi durumunda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

-NSAII'ler 6liimeiil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisti
ve inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullamim siiresine bagh olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

-CALDOLON koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agn tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAII'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi éliimeiil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar ciddi GI
etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Ug yila kadar siireli gesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaglara ait klinik calismalar,
olimeiil olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artma gostermistir. Cox-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAI ilaglarin benzer riski olabilir.
Kardiyovaskiiler hastahg: ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri oldugu bilinen hastalar
daha yiiksek risk alunda olabilirler. NSAII'larle tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers

olay riskini en aza indirmek igin, en diigiik etkili doz en kisa siirede kullanilmalidir. Onceden
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kardiyovaskiiler semptomlar goriilmemis olsa bile, doktor ve hastalar bu tiir olaylarin gelisimine
kargi hazirhkh olmahdirlar. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler belirti ve/veya semptomlar ve ciddi

kardiyovaskiiler olaylar gergeklestiginde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Koroner arter bypass graft cerrahisinden sonra ilk 10-14 giinliik dénemde agn tedavisinde Cox-2
selektif NSAIlI'rin  kullamlmas: {izerine yapilan iki biiyiik, kontrollii klinik ¢alismada miyokard

infarktiisii ve inme riskinin arttig1 tespit edilmigtir. (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar)

NSAil'larin  kullammuyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarin riskinin, aspirin
kullamimi ile azalacagina dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve NSAII'in beraber

kullanilmast, ciddi gastrointestinal olay riskini arttirir.

Hipertansiyon:
Ibuprofen dahil NSAIi’lar yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan hipertansiyonun

kotiilesmesine yol agabilirler. Her iki durumda da kardiyovaskiiler olaylarin olusma sikliginin
artmasina katkida bulunabilir. [buprofen dahil NSAIi’lar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullamiimahdir. NSAII tedavisinin baglangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip

edilmelidir.

NSAII alimina bagh olarak ADE inhibitorleri, tiyazid ya da kivriim ditiretikleri alan hastalarda, bu

tedavilere yetersiz yanit gelisebilir.

Konjestif kalp yetmezligi ve §dem:

NSAIl kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 8dem gdzlenmisti. CALDOLON sivi

retansiyonu ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullamlmahdir.

Gastrointestinal (GI) etkiler, iilserasyon, kanama ve perforasyon riski:

[buprofen dahil NSAII’lar mide, ince bagirsak veya kalin bagirsak inflamasyonu, kanamasi,
iilserasyonu ve perforasyonu gibi &liimeiil olabilen ciddi gastrointestinal advers olaylara yol
agabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAII'lar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda,
onceden uyarici bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya gikabilir.
NSAIl tedavisinde ciddi tst gastrointestinal advers etki gelisen bes hastadan sadece biri
semptomatiktir. NSAII'larin neden oldugu (st gastrointestinal iilser, biiyiik kanama ya da
perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi goren hastalarin yaklasik %]1’inde, bir yil siireyle tedavi géren
hastalarin ise %2-4’tinde ortaya ¢ikmaktadir. Daha uzun siireli kullanimda bu egilim devam

ederken, tedavi siiresince herhangi bir zamanda ciddi gastrointestinal advers olay gelisme olasilig




artar. Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir. Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal
kanama hikayesi olan hastalara ibuprofen dahil NSAIl'lar &nerilirken gok dikkatli olunmalidir.
Onceden peptik ilser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanama hikayesi olan NSAII kullanan
hastalarda gastrointestinal kanama gériilme riski, bu risk faktorlerinden higbirine sahip olmayan
hastalara gore 10 kattan daha fazladir. NSAIl'lar ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal
kanama riskini arttiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan
kullanimi, daha uzun siireli NSAII tedavisi, sigara i¢imi, alkol kullamimu, ileri yas, genel saglik
durumunun zayif olmasidir. Ani 6liimeiil gastrointestinal olaylar en ¢ok yash veya bakima ihtiyag
duyan hastalarda goriildiigiinden, bu hasta popiilasyonunun tedavisinde ozellikle dikkatli
olunmahidir. NSAII ilaglar ile tedavi edilen hastalarda olas: bir gastrointestinal advers olay riskini
en aza indirmek i¢in, en diisiik etkin doz olasi en kisa siirede kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca, gastrointestinal {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarina kars:
hazirhkh olmali ve herhangi bir gastrointestinal advers olay siiphesi dﬁrumunda derhal
degerlendirme ve tedaviyi baglatmalidirlar. Ciddi gastrointestinal advers olay olasilig1 ortadan
kalkana kadar, NSAIi tedavisinin sonlandirilmasi da alinacak tedbirler arasindadir. Yiiksek riskli

hastalarda NSAII igermeyen alternatif tedaviler diigiiniilmelidir.

Aspirin ve diger NSAIl’larin birlikte kullanimi ciddi gastrointestinal advers olay riskini
artirmaktadir. Gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar, 6zelliklede yash olan hastalar,
tedavinin baslangic donemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle

gastrointestinal kanama ) bildirmelidir.
Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Yash hastalarda NSAII ilaglara kars1 artan siklikta advers reaksiyon (6zellikle liimeiil olabilen

gastrointestinal kanama ve perforasyon mevcuttur.

Ciddi deri reaksiyonlar::

ibuprofen dahil NSAIil’lar, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) gibi 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlarina neden olabilir. Bu ciddi
etkiler herhangi bir uyarici semptom olmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar deri tizerinde ciddi
belirtilerin isaret ve semptomlari hakkinda bilgilendirilmeli, deri dokiintiisii veya baska bir asiri

duyarlilik belirtisi goriildiigli anda, CALDOLON tedavisi sonlandirilmalidir.

Astimli hastalar:




Astimli hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirin-duyarli astimi olan hastalarda aspirin
kullanimi, oliimciil olabilen ciddi bronkospazmla iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirin-duyarh
hastalarda aspirin ve NSAII’lar arasinda bronkospazm dahil gapraz reksiyonlar rapor edildiginden,
CALDOLON aspirin duyarl hastalarda kontrendikedir.

Ibuprofenin bu tip hastalarda bronkospazma neden oldugu rapor edildiginden, bronsiyal astimli ya

da bronsiyal astim hikayesi olan hastalara ibuprofen uygularken dikkatli olunmalidir.

Oftalmolojik Etkiler:

(Caligmalarda, ibuprofen uygulamasina dayandirilabilecek okiiler degisiklikler gosterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papillddem gibi istenmeyen okiiler bozukluklar,
ibuprofen dahil olmak {izere NSAI ilag kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak nedensel ve etki
iligkisi saptanmamustir; dolayisiyla ibuprofen tedavisi sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara

oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Karaciger iizerindeki etkiler:

Ibuprofen dahil NSAII’lan kullanan hastalarin %15’inde, bir veya daha fazla karaciger testinde
simrda yiikselmeler goriilebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, devam eden tedavi ile ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya gegici olabilir. Hastalarda NSAIi’larla yapilan klinik ¢alismalarin
yaklagik %]1’inde, kayda deger ALT, AST yiikselmeleri (normal iist degerlerin yaklasik 3 veya
daha fazla kat) rapor edilmistir. Ek olarak sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu, karaciger
yetmezlik gibi, bazilari 6ltimle sonuglanan nadir ciddi karaciger reaksiyonlar bildirilmistir.
Ibuprofen tedavisindeyken, hastada karaciger fonksiyonunun bozulduguna dair belirti ve/veya
semptomlar olugsmugsa veya karaciger testleri anormalse, daha ciddi kara'cige; reaksiyonlarinin
gelisimine yonelik degerlendirme yapilmalidir. Eger karaciger hastah@: gelisimi ile uyumlu klinik
belirti ve semptomlar veya sistemik belirtiler (eozinofili, deri dokiintiisii vb.) ortaya ¢ikarsa,

ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Boébrekler tizerindeki etkiler:

Dehidrate olmus hastalarda CALDOLON ile tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir.

NSAII'larn uzun stire kullanimi papiller nekroz ve diger bibrek hasarlan ile sonuglanmaktadr,
Bobrek toksisitesi, bobrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin telafi edici etkinligi
olan hastalarda goriilmistir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza
bagl bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek yetmezligini hizlandirabilen bébrek kan akiminda

azalmaya neden olabilir. Bobrek fonksiyonlar bozuklugu, kalp yetmezligi ve karabiger bozuklugu




olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri alanlar ve yashlarda, bu reaksiyonun gelisme riski daha

fazladir.
NSAII tedavisinin kesilmesi ile genellikle tedavi éncesi duruma geri déniilmektedir.

{leri bobrek vetmezligi :

Kontrollii klinik ¢alismalardan ibuprofenin ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina
dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisi ile ileri b&brek yetmezligi olan hastalarda
CALDOLON kullanilmas: dnerilmez. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda CALDOLON ile

tedavi gerekmekteyse, hastanin bobrek fonksiyonlar yakindan izlenmelidir.

Aseptik Menenijit:

Oral ibuprofen tedavisi goren hastalarda ates ve koma ile seyreden aseptik menenjit gozlenmistir.
Bu durum daha ¢ok sistemik lupus eritematozis ve ilgili bag dokusu hastaliklar1 olan hastalarda
goriilse de, altta yatan kronik hastaligi olmayan hastalarda da rapor edilmistir. ibuprofen kullanan
bir hastada menenjit belirti ve semptomlar: gelisirse, bu belirti ve semptomlarin ibuprofen tedavisi

ile iligkili olup olmadig1 degerlendirilmelidir.

Hematolojik Etkiler:
CALDOLON kullanim 6ncesinde seyreltilmelidir. CALDOLONun seyreltilmeden infiize edilmesi

hemolize neden olabilir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

ibuprofen dahil NSAII alan hastalarda anemi geligebilir. Bu durum, sivi tutulmasu, gizli veya agikar
gastrointestinal kan kaybi, veya eritropoez iizerinde tam tammlanmamis bir etkiden
kaynaklanabilir. Ibuprofen dahil NSAII'larla uzun siireli tedavideki hastalarda, anemi veya kan

kaybi belirtisi veya semptomu varsa, hemoglobin veya hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAII’lar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi hastalarda kanama sﬁrésini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonu iizerine etkileri kantitatif olarak daha
az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Koagiilasyon bozuklugu olan veya antikoagiilan
kullanan hastalar gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz -etkilenebilecek

hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Inflamasyonun ve Atesin maskelenmesi:




Atesin ve inflamasyonun digtriilmesinde ibuprofenin farmakolojik aktivitesi, bu belirtilerin
nonenfeksiy6z ve agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptanmasindaki tamilayici 6zelliklerini

azaltabilir.

Anafilaktoid reaksivonlar:

Diger NSAIi'lar gibi, daha &énce ibuprofen kullammi bilinmeyen hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar olusgabilir. Aspirin triadi olan hastalarda CALDOLON kontrendikedir. Bu belirti
kompleksi tipik olarak, daha 6nce nazal polipli veya polipsiz rinit gegirmis astim hastalarinda veya
aspirin veya diger NSAII’larin alimi sonrasi ciddi potansiyel olarak &liimeiil bronkospazm gosteren

hastalarda olusabilir. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Monitdrizasyon:

Ciddi gastrointestinal iilserasyonlar1 ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksizin da gelisebildigi igin
doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarini izlemelidir. Uzun siireli NSAII tedavisi
goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya testleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Klinik
belirti ve semptomlar karaciger ve bobrek hastaligi gelisimi ile uyumlu ise, sistemik belirtiler
meydana geldiyse (eozinofili, dokiintii gibi) veya anormal karaciger degerleri devam ediyor veya
daha da kotiilesiyorsa CALDOLON kullanimi sonlandirilmalidir. .

Bu tibbi iiriin her 400 mg dozunda 1mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva 'qde:r. yani esasinda

“sodyum i¢ermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGAI): Gastrointestinal kanama

riskini arttirirlar.
Aminoglikozitler: NSAII’lar aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Kortikosteroidler: NSAII’lar ile kullamldiginda kanama ve gastrointestinal iilsarasyon riski artar.
Hastalifin siddetlenmesi veya bobrek yetmezliginden kaginmak igin, uzuyan kortikosterid
tedavisindeki hastalar, tedavi programlarina ibuprofen eklendiginde, kortikosteroid tedavilerini

aniden kesmek yerine yavasca azaltmalidirlar.

Bitkisel ekstreler: Gingko biloba (Japon erigi) NSAIl'lerle kullamldiginda kanama riskini

arttirabilir.




Siklosporin veya takrolismus: NSAIl’larla kullanildiginda nefrotoksisite riski artar.

Kardiyak glikozidleri: NSAII’lar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriler filtrasyon hizini
azaltir ve plazma kalp glikozid seviyelerini arttinir. Kalp glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda

dikkatli olunmalidir.

Mifepriston: NSAIi’lar mifepristonun etkilerini azaltabileceginden, mifepriston uygulanimindan

sonraki 8-12 giin boyunca NSAII’lar kullanilmamalidir.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Hayvan verileri, NSAli’larin, kinolon antibiyotikleriyle iligkili
konvulsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAII ve kinolonlar: birlikte alan hastalarda

konvulsiyon gelisme riski artabilir.Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde yapilmistir.

Zidovudin: NSAIli’lar zidovudin ile birlikte kullanildiginda hematolojik toksisite riski artar. Eg
zamanh zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma ve

i

hemartroz riskinde artisa dair belirti bulunmaktadir.

Aspirin; Ibuprofen ve aspirin birlikte kullanildiklarinda, her ne kadar serbest ibuprofen klerensi
degismese de, ibuprofenin proteinlere baglamm azalir, Bu etkilesmenin klinik Onemi
bilinmemektedir. Bununla beraber, diger NSAIl'lar ile oldugu gibi CALDOLON ve aspirin’in

birlikte uygulanimi yan etkilerde artiga neden olabilecegi igin dnerilmemektedir.

Varfarin ve Antikoagiilanlar

Varfarin ve NSAIl'larin gastrointestinal kanama iizerine etkileri sinerjiktir. Bu ilaglar beraber
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama riski, bu ilaglari tek bagina kullanan hastalara gore
daha yiiksektir. (bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve onlemler). NSAII'larin varfarin ile birlikte
kullanimi ciddi bazen oliimciil kanama ile iliskilendirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi
bilinmemektedir ancak NSAII kullanimin uyardigi gastrointestinal iilserasyon veya varfarinin
antikoagiilan etkisi ile trombosit fonksiyonun inhibisyonuna NSAIll’cin arttiric1 etkisinin bu

duruma neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tiklodipin, klapidogrel: NSAII’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: klapidogrel,

tiklodipin ile kombinasyon halinde kullanilmamalidir

Metotreksat
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NSAii'larin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikmesini yarigmali olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu durum, NSAII’larin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini gostermektedir.
Metotreksat ve NSAII’lar birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir.

H, Antagonistleri

insan goniillilerde yapilan caligmalarda, simetidin veya ranitidinin ibuprofen ile birlikte

uygulanimi ibuprofen serum konsantrasyonlari iizerine 6nemli bir etki olugturmamugtir.

ADE Inhibitorleri ve Ditiretikler

Anti-hipertansifler (ADE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta-blokerler, ditiretikler
ve pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaglar (endotelin reseptér antagonistleri, bosentan)):
NSAii’ler, antihipertansif etkiyi azaltabilir. Segici COX-2 inhibitorleri dahil olmak iizere
NSAIii’ler ile aym zamanda ADE inhibitérleri ve anjiyotensin-II antagonistleri uygulandiginda,
bobrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate veya yagh hastalar) genellikle reversibl olmak
iizere akut bobrek yetmezligi igin artan bir risk s6z konusudur. Bu nedenle 6zellikle yash hastalar
olmak iizere bobrek yetmezligi olan hastalara bu kombinasyon dikkatle uygulanmalidir.
Kombinasyon tedavisi basladiktan sonra ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli
sekilde hidrate edilmeli ve bébrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

Diiiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri ditiretikler ve kivrim ditiretikleri) aynen, NSAII'lerin
nefrotoksisite riskini arttirabilir. NSAII’ler, muhtemelen prostaglandin sentezinin inhibisyonundan
dolayr furosemid ve bumetanidin diiiretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica tiyazidlerin
antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Kaptopril: Deneysel ¢aligmalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters yonde

etki ettigini gostermektedir.

Lityum: .

NSAli’ler, plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bébrek lityum klerensinde azalmaya neden
olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artar ve lityum bobrek klerensi %20
azalir. Bu etki, NSAII’larin bdbrek prostaglandin sentezini inhibe etmeleri ile iligkilendirilmistir.

Bu sebeple, NSAII’lar ve lityum birlikte kullamldiklarinda hastalar lityum toksisitesi belirtileri i¢in

1zlenmelidir.

Alkol: Kanama gibi nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolayi ibuprofen ve

alkoliin birlikte kullanimindan kaginilmahdir.

Siilfoniliire: NSAII'ler siilfoniliire grubu ilaglarin etkilerini potansiyalize edebilirler. Siifoniliire
tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.
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Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin): SSRI’ler ve
NSAIil’lerin her ikisi de, drnegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama riskinde artisa
neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z konusu mekanizma

muhtemelen, serotonin trombositlerdeki geri alimin azalmas: ile iligkilendirilebilir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminin eszamanli uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu

geciktirmekte ve azaltmaktadir (% 25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmahdir.

Takrolimus: NSAII’ler tarkrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olas1 bir artig
beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan senezinden dolayi, NSAIl’ler ve takrolimusun
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle,

bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

CYP2C9 Inhibitorleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrati) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukanazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir calismada, yaklasik %80-100 oraminda artmus bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukanazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun diisiiriilmesi

diistiniilmelidir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C (3. trimesterde D’dir)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay: diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan kadinlarda
ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diisiik vei tedavi

stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi ol_lumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken ddneminde
prostaglandin sentez inhibit6rii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon gastrosizis
riskinde bir artisi gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski %1'den daha
diigiik diizeylerden yaklasik olarak %1.5'e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve siiresi ile

yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitérii uygulanf'_nasmm pre ve
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post-implantasyon kayiplarinda artig ve embriyo/fetal oliimlerle sonuglandig "gﬁsteri:hni:;tir.
Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibit6érii verilen hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak iizere gesitli malformasyonlarin sikliginda
artiglar bildirilmigtir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadik¢a
ibuprofen verilmemelidir. CALDOLON, gebe kalmaya galisan veya gebeligin birinci ve ikinci
trimesterinde bulunan bir kadina verilirse, doz miimkiin oldugu kadar diisiik ve tedavi siiresi
miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Ugiincil trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisi asagidakilere maruz
birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon),

- Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bobrek disfonksiyonu

Anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden olabilir:

- Kanama zamaninda uzama

- Dogumun gecikmesine ve uzun siiremesine neden olan uterus kontraksiyonlarimn inhibisyonu

Sonug olarak, CALDOLON gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
Bu ilacin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gegmesi ve
emzirilen bebek igin olasi ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle, ilacin anne igin 6nemi dikkate

alinarak emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Caligmalar ibuprofenin tireme veya geligim {izerine toksisitesi olmadigini gostermektedir. Bununla
beraber, tavsanlarda erken gebelik doneminde, viicut agirliginda azalma ve gastrik iilser ile
belirlenen, anne i¢in 60 mg/kg/giin toksik dozda, bir kisim olaylar gdzlenmistir (yasayan fetiis

sayisinda azalma ve implantasyon ve korpora lutea oranina iliskin azalma).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CALDOLON, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklar gibi istenmeyen etkilere neden

olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriiliirse, hastalar ara¢c ve makine kullanmamalan konusunda

uyariimalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler
Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gére listelenmistir:
Cok yaygin (>1/10), Yaygin (=1/100 ile < 1/10), Yaygin olmayan (=1/1.000 ile < 1/100), Seyrek

(21/10.000 ile < 1/1.000), Cok Seyrek (<1/10.000) ve bilinmeyen (mevcut veri ile sikhig
hesaplanamayan).

i fi st Etki
Sistem Organ Sinifi ; stenmeyen i
Yaygin Rinit
Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus
Enfeksiyonlar ve eritematozus ve karma bag dokusu hastahig gibi
enfestasyonlar Seyrek otoimmiin hastaligi olan hastalarda) boyun
sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates, yon
duygusunu yitirme gibi semptomlarla birlikte
Anemi; kanama, hemoglobin diisiisii, hipokalemi,
Ya hipoproteinemi, notropeni, kanda iire artisi,
ygin X . o S
p : hipernatremi, ezonofili, hipoalbuminemi, LDH
Kan ve lenf sistemi hastaliklar g
artigl, trombositemi, yarada kanama
Yaygin Lokopeni,  trombositopeni,  agraniilositoz,
Olmayan aplastik anemi ve hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi hastaliklari | Seyrek Anaflaktik reaksiyon
Ya ' i iyet
Psikiyatrik hastaliklar et Lomna onipis ,
Seyrek Depresyon, konflizyonal durum, haliisinasyon
Cok yaygin | Bas agris
Yaygin Bas dénmesi
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Presteri. sormiilins
Olmayan
Seyrek Optik nevrit
Yaygin # %
Gorme bozukl
Goz hastaliklan Olmayan ol
Seyrek Toksik optik néropati
Yaygin
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari | Olmayan Lyyma bozuklugu
Seyrek Tinnitus, vertigo iy
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin Oksiiriik, bakteriyel pndmoni
Solunum, gégiis bozukluklar .
ve mediastinal hastaliklar O?r?qga;]an Astim, bronkospazm, dispne
Cok yaygin | Mide bulantisi, kusma, flatulans, diyare
Kadtrointestinal Sidtem Yayein Dispepsi, -konstipasyc.)p, melana, hematemez,
hastaliklar: gastrointestinal hemoraji
Yaygin Gastrit, duodenal iilser, gastrik {lser, oral
olmayan iilserasyon, gastrointestinal perforasyon
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ibuprofen [-]R ve [+]S izomerlerinin rasemik bir karigimidir. In-vivo ve in-vitro galismalar klinik
etkinlikten [+]S izomerinin sorumlu oldugunu gdstermektedir. Farmakolojik olarak etkisiz oldugu
diigiiniilmekle birlikte, [-]R formu yetiskinlerde yavasga ve tamamen olmasa da (~%60) etkin olan
[+]S tiiriine doniismektedir. [-]R izomeri etkin madde seviyesini siirdiirmek i¢in depo olarak ise

yarar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
ibuprofenin farmakokinetik parametrelerini gisteren goniilliiler ile yapilmis ¢ahgymasina ait

veriler asagidaki tabloda sunulmustur.

Intravendz ibuprofenin farmakokinetik parametreleri
400 mg* Caldolon 800 mg* Caldolon
Ortalama (%CYV) Ortalama (%CV) :
Hasta sayisi 12 12 | |
AUC (meg.sa/ml) 109.3 (26.4) 192.8 (18.5) '
Cmax (mcg/mL) 39.2 (15.5) 72.6 (13.2)
KEL (1/sa) 0.32 (17.9) 0.29 (12.8)
T1/2 (sa) ol 2.22 (20.1) 2.44 (12.9)

AUC = Egri altinda kalan alan

Cmax = Pik plazma konsantrasyonu

CV = Varyasyon katsayisi

KEL = Birinci derece eliminasyon iz sabiti
T1/2 = Eliminasyon yari dmril

*= 60 dak. infilzyon siiresi

Emilim:

CALDOLON uygulama yeri nedeniyle (intravendz) direkt kana kénslr.

Dagilim: |
Bir ¢ok NSAII gibi ibuprofen; plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (;20 mecg/mL’de >%99
baglanma). Protein baglanmasi doyurulabilirdir ve > 20 mcg/mL konsantrésyonlarda baglanma

dogrusal degildir. Oral dozlama verilerine gore, ibuprofen dagilim hacmi yas ve atese bagh olarak
degisebilmektedir.
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Bivotransformasyon

ibuprofenin yaklagik %901 iki asil metabolite (metabolit A ve metabolit B) metabolize olur. Bu
metabolitlerin antiinflamatuvar ve analjezik etkileri bulunmamaktadir.

Metabolit A : (+) 2-4’-(2 hidroksi-2-metilpropilfenil) propiyonik asit

Metabolit B: (+) 2-4"-(2 karboksipropilfenil) propiyonik asit

Eliminasyon:

Ibuprofen atliminda asil yol bobreklerdir. 500 mg’lik oral doz uygulamasim takiben 24 saat
igerisinde ibuprofenin %951 idrarla atilir: % 35°1 metabolit A (%15 serbest, %20 konjugat), % 51
metabolit B (%42 serbest, %9 konjuge), %9 ibuprofen (%1 serbest, %8 konjuge).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

>20 mcg/mL konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanimi dogrusal degildir.

Klinik Calismalar

Analjezik (Agn)

Akut agrida ibuprofenin etkisi iki ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii galismada
degerlendirilmistir.

Abdominal histeroktemi gegirmis bayanlarla yapilan galigmada, 319 hasta rastgele se¢ilmistir ve
her 6 saatte bir uygulanan (operasyon sirasinda baglatilan) 800 mg Ibuprofen yada plasebo ile
tedavi edilmislerdir, gerektiginde morfin uygulanmigtir. Ibuprofen uygulanan hastalarda plasebo
uygulananlara gére (47 mg ve 56 mg, sirasiyla) 24 saatlik uygulama iginde istatistiksel olarak
onemli derecede morfin ihtiyacimin azaldig etkinlik verisi olarak elde edilmistir. Bu bulgunun
klinik olarak uygunlugu; ibuprofen ile 24 saatten fazla tedavi edilen hastalardaki agn
yogunlugunda azalma olmasiyla desteklenmistir.

Abdominal ya da ortopedik ameliyat gegirmis hastalarla yapilan ¢alismada, 406 hasta (87 erkek,
319 bayan) randomize edilerek her 6 saatte bir uygulanan ibuprofen 400 mg, ibuprofen 800 mg, ya
da plasebo verilmistir ve gerektiginde morfin uygulanmistir. Bu ¢alismada etkin tedaviler lehine
egilimler olmasina ragmen, ibuprofen 800 mg yada 400 mg yada plasebo alan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gsterilememistir.

Antipiretik (Ates)

Ates lizerinde ibuprofenin etkisi iki gok merkezli, ¢ift kor galismada degerlendirilmistir.
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Cok merkezli galismada, viicut sicakhig 38.3 °C veya lizerinde olan hastanede yatan 120 hastaya
(88 erkek, 32 kadin) randomize olarak Ibuprofen 400mg, 200 mg, 100 mg ya da plasebo, 24 saat
iginde 4 saatte bir uygulanmigtir. Her bir ibuprofen dozu, 100 mg, 200 mg, ve 400 mg, plasebo ile
kargilastirildiginda (% 65, % 73, % 77 ve % 32 sirasiyla) 4 saat sonunda istatistiksel olarak énemli
derecede viicut sicaklhiklarinin distiigii (< 38.3 °C) gériilmiistiir. Doz yamtlari asagidaki grafikde

gosterilmektedir.

Sekil-1: Hastanede yatan atesli hasta tedavi grubundaki sicaklik diisiisti
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Zaman (saat)

Tek merkezli cahymada; hastanede yatan viicut sicakhigi > 38 °C olan 60 komplikasyonsuz P.
Falciparum malarya hastasina (48 erkek, 12 kadin) 72 saatlik tedavi igin 6 saatte bir Ibuprofen
400 mg yada plasebo randomize olarak uygulanmistir. Tedavinin ilk 24 saatinde 6nemli derecede
ates diglisii gerceklesmistir, ibuprofen ile tedavi edilen hastalar igin 98.6 °F sicakhiga karsilik

zaman egrisinin {izerindeki alan olarak 6l¢iilmiistiir.
5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Metabolik aktivasyon uygulanan veya uygulanmayan AMES testinde ibuprofen mutajenik etki

gostermemistir. Sigan veya farelerde ibuprofen karsinojenik etki gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Arginin

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in, gerektiginde kullanilir)
Hidroklorik asit (pH ayarlamas igin, gerektiginde kullanilir)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik aragtirmalari bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.

Muhtemel gegimsizlikleri nlemek icin CALDOLON sadece, %0.9 sodyum Kkloriir ¢ozeltisi, %5
glukoz gozeltisi ile seyreltilmelidir. CALDOLON’un her 4 mL’si 100 ml’den az olmayan ¢6zeltide

seyreltilmelidir.

6.3. Raf 6mrii
12 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
CALDOLON, % 5 Glukoz, %0.9 NaCl gozeltileriyle seyreltildikten sonra hemen kullamilmalidir.

Seyreltilen ¢ozelti 2-8 °C’de 24 saat siireyle muhafaza edilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
4 mL’lik Tip I cam flakonlarda. Her bir kutuda 1 veya 25 adet flakon ve bir hasta kullanma talimati

icermektedir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger ozel onlemler

Uygulamadan 6nce, gorsel olarak iiriinde partikiil madde ve renk degisikligi kontrolii yapilmalidir.
Tek seferde kullanilmalidir.

Kullaniimayan ¢ézelti atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii YoOnetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

18




7. RUHSAT SAHIBI
Alfafarma Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Istog Ticaret Merkezi Mahmutbey Mah. 16. Yol
Sokak No:14 Ada No:39 Bagcilar/istanbul
Tel :02126593711

Faks: 0212 659 01 99
e-mail: info@alfafarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

253/67

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 25.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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