KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CALROFEN 400 mg /4 ml Enjeksiyonluk Cézelti igeren Ampul
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir 4 mI’lik ampul, 400 mg ibuprofen igerir.

Yardimci maddeler:
Her bir 4 mI’lik ampulde;
Sodyum hidroksit: y.m.(pH ayart i¢in)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak ve renksiz steril ¢ozelti (pH: 6.40 — 8.40)
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CALROFEN,
- Hafif ve orta dereceli agr1 tedavisinde,
- Opioid analjeziklerle beraber orta ve ileri dereceli agr1 tedavisinde,
- Ates tedavisinde,

kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

CALROFEN, en kisa siirede en diisiik etkili dozda kullanilmalidir Baglangi¢ tedavisine cevap
alindiktan sonra, doz ve siklik hastanin bireysel ihtiyaclarina gore ayarlanmalidir. Toplam

giinliik doz 3200 mg’1 gegmemelidir.

Bobreklerdeki yan etki riskini azaltmak i¢in, CALROFEN uygulamadan 6nce hastalarin yeteri

kadar hidrate olmasi saglanmalidir.
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Agn tedavisinde:

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

Infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidir.

Ates tedavisinde:

400 mg’lik uygulamayi takiben, gereksinime gore her 4-6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte

bir 100-200 mg uygulanmalidir. Infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidur.
Uygulama sekli:

CALROFEN, ancak uygun bir ¢ozelti ile seyreltildikten sonra intravendz infiizyon olarak
uygulanmalidir. Muhtemel ge¢imsizlikleri onlemek i¢in CALROFEN sadece, %0.9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi, %5 dekstroz ¢ozeltisi veya laktat ringer ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir (bkz. 6.2

gecimsizlikler).

CALROFEN’in her 4 ml’si;
. % 0,9 Sodyum Kloriir ¢ozeltisi ile, en az 150 ml’de,

%35 Dekstroz ¢ozeltisi ile, en az 150 ml’de,
. Laktat Ringer ¢ozeltisi ile, en az 250 ml’de
seyreltilmelidir.

Infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidur.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon: 17 yasin altindaki pediyatrik popiilasyonda etkinlik ve

giivenilirligine dair yeterli veri bulunmadigindan, bu yas grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Olas1 yan etkilerden dolayr (Bkz. Boliim 4.4) yasl hastalarda
kullanimi sirasinda dikkat edilmelidir. Genelde tedaviye en diisiik doz ile baglanmali, hastanin
karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlar1 izlenmeli ve eslik eden hastalik veya bagka ilag

tedavisi olmamalidir. Yasli hastalarda ciddi gastrointestinal advers olay riski artmistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

CALROFEN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Ibuprofen, diger non steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara veya CALROFEN

icerigindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda,

- Aspirin (asetilsalisilik asit) veya diger NSAI ilag, kullanimi sonras1 astim, iirtiker veya
allerjik tip reaksiyon &ykiisii olanlarda. Bu tiir hastalarda NSAil’lere karsi ciddi,

nadiren, 6liimciil olabilen anafilaktik benzeri reaksiyonlar rapor edilmistir.
- Koroner arter by-pass graft cerrahisi peri-operatif agr1 tedavisinde
- Gebeligin son trimesteri
- Siddetli kalp yetmezligi durumunda
- Siddetli karaciger yetmezligi durumunda
- Siddetli bobrek yetmezligi durumunda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

- NSAII’ler 6liimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olara artabilir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan

hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- CALROFEN koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agri1 tedavisinde

kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6énceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yash hastalar ciddi GI etkiler

bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Ucg yila kadar siireli gesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaclara ait klinik
caligmalar, 6liimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii ve

inme riskinde artma gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAI ilaglarin
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benzer riski olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
oldugu bilinen hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAIl’lerle tedavi edilen
hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek i¢in, en diisiik etkili doz en
kisa siirede kullanmilmalidir. Onceden kardiyovaskiiler semptomlar goriilmemis olsa bile,
doktor ve hastalar bu tiir olaylarin gelisimine karsi hazirlikli olmalidirlar. Hastalar ciddi
kardiyovaskiiler belirti ve/veya semptomlar ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar gerceklestiginde

yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Koroner arter bypass graft cerrahisinden sonra ilk 10-14 giinliik donemde agr1 tedavisinde
COX-2 selektif NSAIli’larin kullanilmasi {izerine yapilan iki biiyiik, kontrollii klinik
calismada miyokard infarktiisi ve inme riskinin arttigi tespit edilmistir (Bkz .4.3

Kontrendikasyonlar).

NSAIil’larin kullanimiyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarin riskinin, asetil
salisilik asit kullanimi ile azalacagina dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve

NSAII’in beraber kullanilmasi ciddi gastrointestinal olay riskini arttirir.

Hipertansiyon:

[buprofen dahil NSAII’lar yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan hipertansiyonun
kdtiilesmesine yol agabilirler. Her iki durumda da kardiyovaskiiler olaylarin olusma sikliginin
artmasina katkida bulunabilir. Tbuprofen dahil NSAII’lar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan

takip edilmelidir.

NSAIl alimma bagli olarak ADE inhibitérleri, tiyazid ya da kivrim diiiretikleri alan

hastalarda, bu tedavilere yetersiz yanit gelisebilir.

Konjestif kalp vetmezligi ve 6dem:

NSAII kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddem gozlenmisti. CALROFEN sivi

retansiyonu ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

Ibuprofen dahil NSAIl’lar mide, ince bagirsak veya kalin bagirsak inflamasyonu, kanamast,
iilserasyonu ve perforasyonu gibi 6liimciil olabilen ciddi gastrointestinal advers olaylara yol
acabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAil’lar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
zamanda, onceden uyarici bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin

ortaya cikabilir. NSAII tedavisinde ciddi iist gastrointestinal advers etki gelisen bes hastadan
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sadece biri semptomatiktir. NSAII’larin neden oldugu {ist gastrointestinal iilser, biiyiik
kanama ya da perforasyon. 3-6 ay siireyle tedavi goren hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil
stireyle tedavi goren hastalarin ise %2-4’linde ortaya c¢ikmaktadir. Daha uzun siireli
kullanimda bu egilim devam ederken tedavi siiresince herhangi bir zamanda ciddi
gastrointestinal advers olay gelisme olasiligi artar. Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz
degildir.

Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalara ibuprofen dahil
NSAIil’ler &nerilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Onceden peptik iilser hastalifi ve/veya
gastrointestinal kanama hikayesi olan NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama
goriilme riski, bu risk faktdrlerinden higbirine sahip olmayan hastalara gére 10 kattan daha
fazladir. NSAII'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 kullanimu, ileri yas, genel saglk durumunun zayif
olmasidir. Ani Olimciil gastrointestinal olaylar en ¢ok yasli veya bakima ihtiya¢ duyan
hastalarda goriildiiglinden, bu hasta popiilasyonunun tedavisinde o6zellikle dikkatli

olunmalidir.

NSAII ilaglar ile tedavi edilen hastalarda olasi bir gastrointestinal advers olay riskini en aza
indirmek igin, en diislik etkin doz olas1 en kisa siirede kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca, gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarina kars1
hazirlikli olmali ve herhangi bir gastrointestinal advers olay siiphesi durumunda derhal
degerlendirme ve tedaviyi baglatmalidirlar. Ciddi gastrointestinal advers olay olasilig1 ortadan
kalkana kadar, NSAII tedavisinin sonlandirilmasi da alinacak tedbirler arasindadir. Yiiksek

riskli hastalarda NSAII icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Asetil salisilik asit ve diger NSAII’larin birlikte kullanim ciddi gastrointestinal advers olay
riskini artirmaktadir. Gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar, 6zellikle de yasli 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 NSATI ilaglara kars1 artan siklikta advers reaksiyon dzellikle Sliimciil olabilen

gastrointestinal kanama ve perforasyon mevcuttur.
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Ciddi deri reaksiyonlari:

Ibuprofen dahil NSAIl’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 lizerinde
ciddi belirtilerin isaret ve semptomlart hakkinda bilgilendirilmeli, deri dokiintiisii veya baska

bir asir1 duyarlilik belirtisi goriildiigii anda, CALROFEN tedavisi sonlandirilmalidir.

Astimli hastalar

Astimli hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirin-duyarli astimli olan hastalarda
aspirin kullanimi 6liimciil olabilen ciddi bronkospazmla iliskilendirilmistir. Bu tlir aspirin-
duyarli hastalarda aspirin ve NSAII’lar arasinda bronkospazm dahil capraz reksiyonlar rapor

edildiginden, CALROFEN aspirin duyarli hastalarda kontrendikedir.

Ibuprofenin bu tip hastalarda bronkospazma neden oldugu rapor edildiginden, bronsiyal
asttmli ya da brongiyal astim hikayesi olan hastalara ibuprofen uygularken dikkatli

olunmalidir.

Oftalmolojik etkiler:

Calismalarda,  ibuprofen  uygulamasina  dayandirilabilecek  okiiler  degisiklikler
gosterilmemistir. Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papillddem gibi
istenmeyen okiiler bozukluklar, ibuprofen dahil olmak iizere NSAI ila¢ kullananlar tarafindan
bildirilmistir. Ancak nedensel ve etki iligkisi saptanmamustir; dolayisiyla ibuprofen tedavisi

sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Karaciger ilizerindeki etkiler:

ibuprofen dahil NSAii’lar1 kullanan hastalarin %15’inde, bir veya daha fazla karaciger
testinde sinirda yiikselmeler goriilebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, devam eden tedavi ile
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya gegici olabilir. Hastalarda NSAIi’larla yapilan klinik
caligmalarin yaklasik %1’inde, kayda deger ALT, AST yiikselmeleri (normal iist degerlerin
yaklagik 3 veya daha fazla kati) rapor edilmistir. Ek olarak sarilik, fulminant hepatit, karaciger
nekrozu, karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle sonuglanan nadir ciddi karaciger
reaksiyonlar1  bildirilmistir. Ibuprofen tedavisindeyken, hastada karaciger fonksiyonunun
bozulduguna dair belirti ve/veya semptomlar olusmussa veya karaciger testleri anormalse,

daha ciddi karaciger reaksiyonlarin gelisimine yonelik degerlendirme yapilmalidir. Eger
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karaciger hastaligi gelisimi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar veya sistemik belirtiler

(eozinofili, deri dokiintiisii vb.) ortaya ¢ikarsa, ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Bobrekler tizerindeki etkiler:

Dehidrate olmusg hastalarda CALROFEN ile tedaviye baglarken dikkatli olunmalidir.

NSAil’larin  uzun siire kullanimi papiller nekroz ve diger bdbrek hasarlar1 ile
sonuglanmaktadir.  Bobrek  toksisitesi,  bobrek  perfiizyonunun  saglanmasinda
prostaglandinlerin telafi edici etkinligi olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII
uygulamasi prostaglandin olusumunda doza bagli bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek
yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozuklugu, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE

inhibitorleri alanlar ve yaslilarda, bu reaksiyonun gelisme riski daha fazladir.
NSAII tedavisinin kesilmesi ile genellikle tedavi dncesi duruma geri doniilmektedir.

[leri bobrek yetmezligi:

Kontrollii klinik ¢alismalardan ibuprofenin ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisi ile ileri bobrek yetmezligi olan
hastalarda CALROFEN kullanilmas1 6nerilmez. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
CALROFEN ile tedavi gerekmekteyse, hastanin bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Aseptik Menenjit:

Oral ibuprofen tedavisi goren hastalarda ates ve koma ile seyreden aseptik menenjit
gbzlenmistir. Bu durum daha ¢ok sistemik lupus eritematozis ve ilgili bag dokusu hastaliklar
olan hastalarda goriilse de, altta yatan kronik hastalig1 olmayan hastalarda da rapor edilmistir.
fbuprofen kullanan bir hastada menenjit belirti ve semptomlar1 gelisirse, bu belirti ve

semptomlarin ibuprofen tedavisi ile iliskili olup olmadigi1 degerlendirilmelidir.

Hematolojik Etkiler:

CALROFEN kullanim o6ncesinde seyreltilmelidir. CALROFEN’in seyreltilmeden infiize

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

Ibuprofen dahil NSAII alan hastalarda anemi gelisebilir. Bu durum, siv1 tutulmas, gizli veya
asikar gastrointestinal kan kaybi veya eritropoez iizerinde tam tamamlanmamis bir etkiden

kaynaklanabilir. Ibuprofen dahil NSAIi’larla uzun siireli tedavideki hastalarda, anemi veya
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kan kaybi belirtisi veya semptomu varsa, hemoglobin veya hematokrit degerleri kontrol

edilmelidir.

NSAIil’larla trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi hastalarda kanama siiresini
uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonu {izerine etkileri
kantitatif olarak daha az, daha kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Koagiilasyon bozuklugu olan
veya antikoagiilan kullanan hastalar gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz

etkilenebilecek hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Enflamasyonun ve atesin maskelenmesi:

Atesin ve enflamasyonun diisiiriilmesinde ibuprofenin farmakolojik aktivitesi, bu belirtilerin
nonenfeksiyoz ve agrili durumlarin komplikasyonlariin saptanmasindaki tanilayici

Ozelliklerini azaltabilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler gibi, daha once ibuprofen kullanimi bilinmeyen hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar olusabilir. Aspirin triadi olan hastalarda CALROFEN kontrendikedir. Bu belirti
kompleksi tipik olarak, daha dnce nazal polipli veya polipsiz rinit gegirmis astim hastalarinda
veya aspirin veya diger NSAIl’larin alimi sonrasi ciddi potansiyel olarak &liimciil

bronkospazm gdsteren hastalarda olusabilir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

MonitOrizasyon:

Ciddi gastrointestinal iilserasyonlar1 ve kanamalar, belirti ve bulgu olmaksizin da gelisebildigi
i¢in doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarmi 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 koétiilesiyorsa CALROFEN kullanimi sonlandirilmalidir.
Yardimc1 maddelere iligkin uyarilar:

Bu tibbi iiriin 400 mg’lik doz basmma 1 mmol’den az (23 mg) sodyum igerir; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iriinler 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: NSAIl’lar ile kullanildiginda kanama ve gastrointestinal iilserasyon riski
artar. Hastaligin siddetlenmesi veya bobrek yetmezliginden kag¢inmak i¢in, uzayan
kortikosteroid tedavisindeki hastalar, tedavi programlarina ibuprofen eklendiginde,

kortikosteroid tedavilerini aniden kesmek yerine yavasc¢a azaltmalidirlar.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba (Japon erigi) NSAIli’larla kullanildiginda kanama riskini

arttirabilir.

Siklosporin: NSAIi’larla kullanildiginda bobrekteki prostasiklin sentezinin azalmasina baglh

olarak nefrotoksisite riski artar.

Kardiyak glikozitleri: NSAII’lar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltir ve plazma kalp glikozid seviyelerini arttirir. Kalp glikozidleri ile tedavi edilen

hastalarda dikkatli olunmalidir.

Mifepriston: ~ NSAIl’lar  mifepristonun  etkilerini  azaltabileceginden, — mifepriston

uygulamasindan sonraki 8-12 giin boyunca NSAII’lar kullanilmamalidur.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Hayvan verileri NSAII’larin kinolon antibiyotikleriyle iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAII ve kinolonlar1 birlikte alan
hastalarda konviilsiyon gelisme riski artabilir. Etkilesim calismalar1 sadece yetiskinlerde

yapilmustir.

COX-2 inhibitorleri ve diger NSAIl’lar: Potansiyel aditif etkiler nedeniyle, selektif
siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri dahil diger NSAIlQ’lar ile birlikte kullammindan

kac¢inilmalidir.

Zidovudin: NSAII’lar zidovudin ile birlikte kullamldiginda hematolojik toksisite riski artar.
Es zamanl zidovudin ile ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma ve

hemartroz riskinde artisa dair belirti bulunmaktadir.

Asetil salisilik asit: Ibuprofen ve asetil salilik asit birlikte kullanildiklarinda, her ne kadar
serbest ibuprofen klerensi degismese de, ibuprofenin proteinlere baglanimi azalir, Bu

etkilesmenin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla beraber, diger NSAii’lar ile oldugu gibi
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CALROFEN ve asetil salilik asidin birlikte uygulanimi yan etkilerde artisa neden olabilecegi

i¢in Onerilmemektedir.

Beta-blokdrler: NSAIQ’ler, beta-adrenoseptdr bloke edici ilaglarn antihipertansif etkilerini

azaltir.

Kaptopril: Arastirmalar, ibuprofenin kaptoprilin sodyum atilimi tizerindeki etkisini azalttigin

belirtmektedir.

Varfarin ve Antikoagiilanlar: Varfarin ve NSAII’larm gastrointestinal kanama {izerine etkileri
sinerjiktir. Bu ilaglar1 beraber kullanan hastalarda gastrointestinal kanama riski, bu ilaglar1 tek
basma kullanan hastalara gore daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemler). NSAil’larin varfarin ile birlikte kullanimi ciddi bazen oliimciil kanama ile
iliskilendirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemektedir ancak NSAII kullanimin
uyardig1 gastrointestinal {lserasyon veya varfarinin antikoagiilan etkisi ile trombosit
fonksiyonun inhibisyonuna NSAI ilacin arttiric1 etkisinin bu duruma neden olabilecegi

distintiilmektedir.

Antitrombositer ajanlar (Tiklopidin, klopidogrel): NSAII’lar, trombosit fonksiyonunun

inhibisyonundan dolay1 klopidogrel, tiklodipin ile kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: NSAII’larin tavsan bébrek 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 goniilliilerde yapilan caligmalarda, simetidin veya ranitidinin
ibuprofen ile birlikte uygulanimi ibuprofen serum konsantrasyonlari {izerine énemli bir etki

olusturmamustir.

ADE Inhibitérleri ve Diiiretikler: Anti-hipertansifler (ADE inhibitérleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri, beta-blokerler, ditiretikler ve pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaglar
(endotelin reseptdr antagonistleri, bosentan)): NSAIl’lar, antihipertansif etkiyi azaltabilir.
Secici COX-2 inhibitdrleri dahil olmak iizere NSAII’lar ile ayn1 zamanda ADE inhibitorleri
ve anjiotensin-II antagonistleri uygulandiginda bdbrek yetmezligi olan hastalarda (6rn.
dehidrate yash hastalar) genellikle reversibl olmak iizere akut bobrek yetmezligi i¢in artan bir
risk s6z konusudur. Bu nedenle 6zellikle yasli hastalar olmak {izere bobrek yetmezligi olan
hastalara bu kombinasyon dikkatle uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi bagladiktan sonra
ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve bdbrek

fonksiyonu kontrol edilmelidir.
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Diiiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri diiiretikler ve kivrim diiiretikleri) aynen, NSAIi’larin
nefrotoksisite  riskini arttirabilir. NSAI’lar muhtemelen prostaglandin  sentezinin
inhibisyonundan dolay1 furosemid ve bumetanidin ditiretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica

tiyazidlerin antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Lityum: NSAIll’lar, plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek 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 iliskilendirilmistir. Bu sebeple, NSAll’lar ve lityum birlikte kullanildiklarinda

hastalar lityum toksisitesi belirtileri i¢in izlenmelidir.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay1 ibuprofen

ve alkoliin birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir.

Siilfoniliire: NSAIi’lar siilfoniliire grubu ilaglarin etkilerini potansiyalize edebilirler.
Siilfoniliire tedavisi gérmekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi

rapor edilmistir.

Selektif seratonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin):
SSRAI’leri ve NSAII’larin her ikisi de, 6rnegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan,
kanama riskinde artisa neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda
artmaktadir. S6z konusu mekanizma muhtemelen, seratoninin trombositlerdeki geri aliminin

azalmasi ile iliskilendirilebilir.

Kolestramin: Ibuprofen ile kolestraminin es zamanli uygulamasi, ibuprofen absorbsiyonunu

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

Takrolimus: NSAII’lar takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olasi bir
artis beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayr, NSAIi’lar ve
takrolimusun es zamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin

sekilde izlenmelidir.

CYP2C9 Inhibitérleri: ibuprofenin, CYP2C9 inhibitdrleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 substrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri)
ile yapilan bir ¢alismada, yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+) ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi1 durumunda, ibuprofen dozunun diisiiriilmesi

diistiniilmelidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay1 diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimesterinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmas1 durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diistik

ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.
Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitérii kullanimindan sonra diisilk ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artig gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1°den daha diislik diizeylerden yaklasik olarak %1,5’e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii
uygulanmasimin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal oliimlerle
sonuclandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitorii
verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahi olmak iizere c¢esitli
malformasyonlarin sikliginda artiglar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
kesin olarak gerekli olmadikca ibuprofen verilmemelidir. CALROFEN, gebe kalmaya calisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadma verilirse, doz miimkiin

oldugu kadar diistik ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Ucglincii trimester esnasinda  biitiin prostaglandin sentez inhibitdrleri fetiisii 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 siirmesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin

inhibisyonu
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Sonug olarak, CALROFEN gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.
Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilacin anne siitiine ge¢mesi ve
CALROFEN’den dolay1 emzirilen bebek icin olasi ciddi advers etki potansiyeli nedeniyle,
ilacin anne i¢in Onemi dikkate alinarak emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar

verilmelidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Calismalar ibuprofenin lireme veya gelisim iizerine toksisitesi olmadigini gostermektedir.
Bununla beraber, tavsanlarda erken gebelik doneminde, viicut agirliginda azalma ve gastrik
iilser ile belirlenen, anne icin 60 mg/kg/giin toksik dozda, bir kisim olaylar gézlenmistir

(yasayan fetiis sayisinda azalma ve implantasyon ve korpora lutea oranina iligkin azalma).
4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

CALROFEN, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gorme bozukluklari gibi istenmeyen
etkilere neden olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriliirse, hastalar aracit ve makine

kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
4.8. Istenmeyen etkiler
Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <I/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut veri ile siklig1

hesaplanamayan).
Sistem Organ Sikhik istenmeyen Etki
Simifi
Yaygin Rinit
Enfeksiyonlar ve Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus erimatozus ve karma
enfestasyonlar Sevrek bag dokusu hastalig1 gibi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda)
y boyun sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates, yon duygusunu
yitirme gibi semptomlarla birlikte
Anemi; kanama, hemoglobin diisiisii, hipokalemi,
Yavein hipoproteinemi, ndtropeni, kanda iire artisi, hipernatremi,
Kan ve lenf sistemi e ezonofili, hipoalbuminemi, LDH artig1, trombositemi, yarada
hastaliklari kanama
Yaygin Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz, aplastik anemi ve
olmayan hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi Seyrek Anaflaktik reaksiyon
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hastaliklari

Psikiyatrik Yaygin Insomnia, anksiyete
hastaliklar Seyrek Depresyon, konflizyonal durum, haliisinasyon
Cok yaygin | Bas agrisi
S ) Yaygin Bas donmesi
Sinir sistemi
hastaliklari Yaygmn Parestezi, somnolans
olmayan
Seyrek Optik nevrit
Yaygmn Gorme bozuklugu
Goz hastaliklar olmayan
Seyrek Toksik optik noropati
Yaygin <
Kulak ve i¢ kulak olmayan Duyma bozuklugu
hastaliklar1 — -
Seyrek Tinnitus, vertigo
X;ﬁﬁﬁgﬂ Yaygin Hipertansiyon, hipotansiyon
Solunum, gogiis Yaygin Oksiiriik, bakteriyel pndmoni
bozukluklar1 ve
hmaZ?;?lsktiZ?l ?){lgf;zn Astim, bronkospazm, dispne
Cok yaygin | Mide bulantisi, kusma flatulans, diyare
Yavein Dispepsi, konstipasyon, melana, hematemez, gastrointestinal
e hemoraji
Gastrointestinal . . o ..
sistem hastaliklar Yaygin Gastrit, duodenal iilser, gastrik iilser, oral {ilserasyon,
olmayan gastrointestinal perforasyon
Cok seyrek | Pankreatit
Bilinmeyen | Kolit ve Chron hastaligi
?){lzaglgn Hepatit, sarilik, hepatik fonsiyon bozuklugu
Hepato-biliyer Y
hastaliklar Seyrek Hepatik hasar
Cok seyrek | Hepatik yetmezlik
Yaygin Dokiintii
Deri ve deri alt1 ?){larlr}l]aglzn Urtiker, purpura, anjiyoddem, 1s18a duyarli reaksiyon
doku hastaliklar1 Y
Sevrek Steven-Johnson sendromu dahil biilloz deri iltihabi, toksik
Y epidermal nekroliz ve eritema multiforme
Bibrek ve id Yaygin Uriner retensiyon
obrek ve idrar
hastaliklari oYl?I}lfag}lfgn Tubulo interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal yetmezlik
Diger Yaygin Abdominal agr1, periferik 6dem, yorgunluk
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Klinik caligmalarda raporlanan en yaygin advers reaksiyonlar, bulanti, gaz, kusma ve bas
agrisidir. Ibuprofen ile yapilan kontrollii denemelerde advers olaylar nedeniyle ilacin

kesilmesinde en yaygin neden kasintidir (<%]1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli 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
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yetigkinlerde oral ibuprofene bagli doz asimi sonrasi olusan belirti ve semptomlar, karin
agrisi, bulanti, kusma, uyusukluk ve sersemliktir. CALROFEN ile doz asiminim tedavisi igin
6zel bir onlem bulunmamaktadir. Ibuprofen’in bilinen bir antidotu yoktur. Doz asimi

durumunda CALROFEN’in kesilmesi ve bir saglik merkezine basvurulmasi gerekir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatizmal tirlinler (non-steroid)
ATC kodu: MO1AEO1

Diger NSAIl’ler gibi ibuprofenin de etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamissa da,
prostaglandin sentezi inhibisyonu ile iliskili olabilir. Ibuprofen antiinflamatuvar, analjezik ve

antipiretik etkiye sahiptir.

ibuprofen [-]R ve [+]S izomerlerinin rasemik bir karisinudir. In-vivo ve in-vitro calismalar
klinik etkinlikten [+]S izomerinin sorumlu oldugunu gostermektedir. Farmakolojik olarak
etkisiz oldugu diisiiniilmekle birlikte [-]R formu yetiskinlerde yavas¢a ve tamamen olmasa da
(~%60) etkin olan [+]S tiirline doniismektedir. [-]R izomeri etkin madde seviyesini slirdiirmek

icin depo olarak ige yarar.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Ibuprofenin farmakokinetik parametrelerini gosteren goniilliiler ile yapilmis calismalara ait

veriler asagidaki tabloda sunulmustur.

Intravenoz ibuprofenin farmakokinetik parametreleri

400 mg* ibuprofen 800 mg* ibuprofen
Ortalama (%CYV) Ortalama (%CYV)
Hasta sayisi 12 12
AUC (mcg.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)
Ty (sa) 2.22 (20.1) 2.44 (12.9)

AUC: Egri altinda kalan alan

Cmax: Pik plazma konsantrasyonu

CV: Varyasyon katsayisi

KEL: Birinci derece eliminasyon hiz sabiti
T 1/2 :Eliminasyon yar1 6mrii

*: 60 dak. inflizyon siiresi

Emilim:
CALROFEN uygulama yeri nedeniyle (intravenoz) direkt kana karisir.

Dagilim:

Bir gok NSAII gibi ibuprofen; plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (20 mcg/ml’de
>%99 baglanma). Protein baglanmasi doyurulabilirdir ve > 20 mcg/ml konsantrasyonlarda
baglanma dogrusal degildir. Oral dozlama verilerine gore, ibuprofen dagitim hacmi yasa veya

atese bagli olarak degisebilmektedir.

Biyotransformasyon:

Ibuprofenin yaklasik %90°1 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:

buprofen atiliminda asil yol bobreklerdir.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

>20 mcg/ml konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanimi dogrusal degildir.
Klinik Cahsmalar
Analjezik (Agr)

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

calismada degerlendirilmistir.

Abdominal histeroktemi gecirmis bayanlarla yapilan ¢alismada, 319 hasta rastgele secilmistir
ve her 6 saatte bir uygulanan (operasyon sirasinda baslatilan) 800 mg ibuprofen yada plasebo
ile tedavi edilmislerdir, gerektiginde morfin uygulanmstir. Ibuprofen uygulanan hastalarda
plasebo uygulananlara gore (47 mg ve 56 mg, sirastyla) 24 saatlik uygulama iginde
istatistiksel olarak onemli derecede morfin ihtiyacinin azaldigi etkinlik verisi olarak elde
edilmistir. Bu bulgunun klinik olarak uygunlugu; ibuprofen ile 24 saatten fazla tedavi edilen

hastalardaki agr1 yogunlugunda azalma olmasiyla desteklenmistir.

Abdominal ya da ortopedik ameliyat gecirmis 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 ¢aligmada etkin
tedaviler lehine egilimler olmasina ragmen. ibuprofen 800 mg ya da 400 mg ya da plasebo

alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir.
Antipiretik (Ates )
Ates tizerinde ibuprofenin etkisi iki yok merkezli, ¢ift kor ¢alismada degerlendirilmistir.

Cok merkezli ¢alismada viicut sicakligi 38,3°C veya lizerinde olan hastanede yatan 120
hastaya (88 erkek, 32 kadin) randomize olarak ibuprofen 400 mg, 200 mg, 100 mg ya da
plasebo, 24 saat i¢inde 4 saatte bir uygulanmistir. Her bir ibuprofen dozu, 100 mg, 200 mg ve
400 mg, plasebo ile karsilastirildiginda (%65, %73, %77 ve %32) 4 saat sonunda istatistiksel
olarak 6nemli derecede viicut sicakliklarmin diistiigii (<38.3°C) goriilmiistiir. Doz yanitlar

asagidaki grafikte gosterilmektedir.

Sekil-1:Hastanede yatan atesli hasta tedavi grubundaki sicaklik diisiisii.
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Tek merkezli calismada; hastanede yatan viicut sicakligt >38°C (100.4°F) 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 diisiisii gerceklesmistir. Ibuprofen ile tedavi edilen hastalar igin

37°C (98.6°F) sicakliga karsilik zaman egrisinin tizerindeki alan olarak ol¢tilmiistiir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Metabolik aktivasyon uygulanan veya uygulanmayan AMES testinde ibuprofen mutajenik

etki gdstermemistir. Sican veya farelerde ibuprofen karsinojenik etki géstermemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Arginin
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in, gerektiginde kullanilir)

Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik  aragtirmalar1  bulunmadigindan bu tibbi  iiriin  diger tibbi {irlinlerle

karigtirilmamalidir.
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Muhtemel gecimsizlikleri 6nlemek i¢gin CALROFEN sadece %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi,

%S5 dekstroz ¢ozeltisi ve ringer laktat ¢cozeltisi ile seyreltilmelidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

CALROFEN’in, asagida belirtildigi sekilde seyreltildiginde, 25°C’nin altindaki oda

sicakliginda fiziksel ve kimyasal olarak stabil kaldig1 gosterilmistir.

« % 0,9 Sodyum Kloriir ¢ozeltisi ile; en az 150 ml diliisyondan sonra 24 saat,
« %5 Dekstroz ¢ozeltisi ile; en az 150 ml diliisyondan sonra 12 saat,
« %S5 Dekstroz ¢ozeltisi ile; en az 250 ml diliisyondan sonra 24 saat,

« Laktat Ringer ¢0zeltisi ile; en az 250 ml diliisyondan sonra 24 saat.

Mikrobiyolojik agidan hazirlanan ¢ozeltilerin bekletilmeden kullanilmasi 6nerilir. Eger hemen

kullanilmayacaksa, saklama kosullar1 ve siiresi kullanicinin sorumlulugundadir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

4 ml enjeksiyonluk ¢o6zelti iceren Tip I cam ampul.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamadan once, gorsel olarak iiriinde partikiiler madde ve renk degisikligi kontrolii

yapilmalidur.

Tek seferde kullanilmalidir.

Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PharmaVision Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi
Davutpasa Cad. No:145 34010 Topkap: Istanbul
Telefon: 0212 482 00 00

Faks: 0212 482 00 86
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/453
9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 22.06.2017

Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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