KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BRUFEN® Retard 800 mg Yavas Salimli Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet, 800 mg ibuprofen icerir.

Yardimcr maddeler:
Yardimcit maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yavas saliml1 film tablet.
Beyaz renkli, oblong, baskisiz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

BRUFEN®,
Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas-iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler:

Gunluk tek doz olarak, tercihen yatmadan once 2 tablet (800mg’lik 2 tablet ile toplam 1600
mg olarak) alinmasi 6nerilir.

Siddetli veya akut vakalarda toplam glinliik doz, ikiye boliinmiis olarak 3 tablete (2400 mg’a)
c¢ikarilabilir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altna almak igin gereken etkili en diisiik doz, en kisa
stireyle kullanilarak en aza indirilebilir (b6lim 4.4’e bakiniz).

Uygulama sekli:

Tabletler bol miktarda suyla birlikte yutulmalidir. Agizda rahatsizliin veya bogaz
iritasyonunun engellenmesi igin tabletler, ¢ignenmeden, kirilmadan veya ezilmeden biitiin
olarak yutulmalidir. Tercihen yemek ile birlikte veya yemekten sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger/kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkiit BRUFEN®
gibi non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin (NSAII) kullanimi1 renal fonksiyonlarda
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bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmali ve
bobrek fonksiyonlar izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:

BRUFEN®’in tablet formlarinin 12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmasi onerilmez. 12
yasindan kiiciik cocuklar i¢in ayni etkin maddeyi igeren likit formlarin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalar, ciddi sonuglar1 olan advers reaksiyon bakimindan yiiksek risk tasimaktadir. Bu
hasta grubunda NSAII kullanimiyla 6liimciil olabilecek gastrointestinal (GI) kanama ve
perforasyon gibi istenmeyen etkilerin sikligi artmaktadir. Eger yasli hastalarda NSAIQ
kullanilmas: gerekiyorsa miimkiin olabilecek en kiigciik etkin doz ve en kisa tedavi siiresi
tercih edilmelidir. NSAII tedavisi boyunca hastalar gastrointestinal (GI) kanama ve
perforasyon bakimindan diizenli olarak izlenmelidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

BRUFEN®, ibuprofene ya da ilacin i¢indeki yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asiri
duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

BRUFEN®, daha once, aspirin veya diger NSAIl’lere karsi astim, rinit, iirtiker veya
anjiyoddem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda kontrendikedir.

BRUFEN® ayni zamanda, ge¢mislerinde 6nceki bir NSAII tedavisine bagh gastrointestinal
kanama ya da perforasyon Oykust bulunan hastalarda kontrendikedir. Bdyle hastalarda
NSAIl ciddi, nadiren &liimciil olabilen anaflaksi benzeri reaksiyonlara neden olabilir.
Ibuprofen &nceden gegirilmis veya halen aktif rekirran peptik Ulser veya gastrointestinal
kanama (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin iilserasyon ya da kanama episodu seklinde
tanimlanan) olan hastalarda kullanilmamalidir.

BRUFEN®, artan kanama egilimi goriilen hastalarda kullanilmamahdir.

BRUFEN®, siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir.

BRUFEN®, siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

BRUFEN®, siddetli bobrek yetmezliginde (glomerular filtrasyon<30mL/dak.) kontrendikedir.

BRUFEN®, koroner arter bypass cerrahisi oncesi veya sonrasi agr tedavisinde
kullanilmamalidir.

BRUFEN®, hamileligin 3. trimesterinde kontrendikedir.
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4.4  Ogzel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskuler (KV) risk

- NSAIil’ler éliimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde
artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya
KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- BRUFEN® koroner arter by-pass cerrahisi éncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

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

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
stireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (boliim 4.2’ye ve asagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risklere bakiniz). Diger NSAIli’lerde oldugu gibi BRUFEN® enfeksiyon
belirtilerini maskeleyebilir.

Artan iilserasyon veya kanama riskinden dolayr BRUFEN®in, siklooksijenaz-2 enziminin

secici inhibitorleri dahil diger NSAII’ ler ile eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bakiniz
bolim 4.5).

Yaslilar
Yash hastalarda NSAII ilaglara karsi artan siklikta advers reaksiyon (dzellikle 6liimciil

olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) bildirilmistir.

Solunum bozukluklari
BRUFEN® bronsiyal astim1 olan, veya énceden gegirmis olan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.

Kalp, bobrek ve karaciger yetmezligi

NSAII kullanim1 prostaglandin olusumunda doza bagl bir azalmaya neden olabilir ve bobrek
yetmezligini hizlandirabilir. Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalar, ditretik alan
hastalar ve yaslilarda bu risk en yiiksek diizeydedir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonlar
izlenmelidir (bakiniz boliim 4.3).

BRUFEN® kalp yetmezligi veya hipertansiyon dykiisiine sahip hastalara dikkatle verilmelidir,
¢linkii ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgular1 bildirilmistir.

Kardiyovaskdler ve serebrovaskuler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan
hastalarin uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iligkin 6nerilerde bulunulmasi
gereklidir, ¢linkii NSAII tedavisiyle iliskili olarak s1v1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir.

3/15




Epidemiyolojik veriler, 0zellikle yuksek dozda (2400 mg/gln) ve uzun sureli tedavide
ibuprofen kullaniminin, miyokard enfarktiisii veya inme gibi arteryel trombotik olaylarin
riskinde kiiclik bir artisa neden olabilecegini gostermektedir. Genel olarak, epidemiyolojik
calismalar dlsiik dozdaki ibuprofenin (6rn. <1200 mg/giin) 6zellikle miyokard enfarktiisii gibi
arteryel trombotik olaylarin riskinde artisa neden olmadigini géstermektedir.

Kardiyovaskuler etkiler

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:

Bircok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAil’lerle siiresi 3 yili bulan klinik ¢alismalar,
fatal olabilecek ciddi kardiyovaskuler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisi ve inme
riskinde artis olabilecegini gostermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAIl’ler
icin benzer risk olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAIi’lerle tedavi goren hastalarda
kardiyovaskdler advers olay riskini azaltmak icin, mimkin olabilecek en kicuk 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 ger¢eklestiginde izlenecek adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAIil’lerle beraber aspirin kullanimmin, NSAII kullanimu ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarl bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve
NSAII’nin beraber kullanilmasi, ciddi gastrointestinal etkilerin riskini arttirir.

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

Hipertansiyon:

BRUFEN® dahil NSAIi’ler hipertansiyon hastaligimin baslamasina ya da 6nceden bulunan
hipertansiyon hastalifinin kotiilesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de kardiyovaskiiler
olaylarin goriilme sikliginin artmasina yol acabilirler. Tiazid ya da kivrim ditretikleri alan
hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar diisebilir.

BRUFEN® de dahil NSAii’ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli kullanilmahdir. NSAii
tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAII kullanan bazi hastalarda siv1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir. Sivi retansiyonu ya
da kalp yetmezligi olan hastalarda BRUFEN® dikkatli kullamImalidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp
hastalig1, periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece
dikkatli bir degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir
degerlendirme, kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara) olan hastalarda uzun dénemli bir tedaviyi baslatirken
de yapilmalidir.
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Gastrointestinal (GI) etkiler, iilserasyon, kanama ve perforasyon riski

BRUFEN® de dahil NSAii’ler enflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince veya kalin
bagirsak perforasyonu gibi fatal olabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere yol
acabilirler. Bu advers olaylar NSAII tedavisi géren hastalarda herhangi bir zamanda, 6nceden
uyarici bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya ¢ikabilir.

NSAII tedavisinde ciddi tst gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde
semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi géren hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise %2-4’(inde (st gastrointestinal Ulser, kanama ya da perforasyon
gorallr. Bu oranlar daha uzun kullanim suresi ile devam ederken, tedavi siiresince herhangi
bir zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki goriilme olasilig1 artar. Ancak kisa siireli
tedavi de risksiz degildir.

Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanamasi olan hastalarda NSAil’ler cok dikkatli
yazilmalidir. Onceden peptik iilser hastalig1 ve/veya gastrointestinal kanamasi olan NSAII
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama goértlme riski, bu risk fakttrlerinden hicbiri
olmayan hastalara gdre 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal
kanama riskini arttiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagilan
kullanimi1, NSAII tedavi siiresinin uzun olmasi, sigara, alkol kullanimu, ileri yas, genel saglik
durumunun zayif olmasidir. Ani fatal gastrointestinal olaylar en ¢ok yasli veya giicten
diismiis hastalarda goriildiigiinden, bu hasta popiilasyonuna tedavi siiresince 6zellikle dikkat
edilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda olas1 bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
icin, en kiigiik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmaldir. Hasta ve
doktorlar NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve
semptomlar1 bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siiphesi
durumunda derhal ilave degerlendirme ve tedavi baslatilmalidir.  Hatta ciddi bir
gastrointestinal advers etki olasilif1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandiriimalidr.
Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda baska alternatif tedaviler uygulanmalidir,

Gastrointestinal kanama riski, tlserasyon ya da perforasyon, tlser dykistine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan ibuprofen
dozlariyla birlikte daha yiiksektir (bakiniz boliim 4.3). Bu hastalarda tedaviye miumkin olan
en diisik doz ile baslanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya
gastrointestinal riski arttirmasi olasi1 diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi1 gereken hastalarda
koruyucu ajanlar (misoprostol veya proton pompasi inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi
tizerinde diigtiniilmelidir (bakiniz boliim 4.5).

Gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar, 6zellikle de yasl hastalar, tedavinin baslangi¢

donemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.
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Oral kortikosteroidler, varfarin gibi antikoagiilanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri
veya aspirin gibi anti-trombosit ajanlar gibi iilserasyon veya kanama riskini artirabilen ilaglart
eszamanli alan hastalar uyarilmalidir (bakiniz boliim 4.5).

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Ulseratif kolit veya Crohn hastalig1 dykiisii olan hastalara, alevlenme riskinden dolayr NSAII’
ler dikkatle verilmelidir (bakiniz boliim 4.8).

Bobrekler tzerindeki etkiler
Onemli 6lgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
bagka patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmistir. Renal toksisite ayrica renal
prostaglandinlerin renal perflizyonunun sirdurtlmesini destekleyici bir rolu bulundugu
hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza
bagli bir azalmaya, ve ikincil olarak bobrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda
azalmaya neden olabilir. Boyle bir reaksiyon riski en ylksek olanlar, bobrek fonksiyonlar
bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri
alanlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi 6ncesi duruma geri
doniilmesini saglar.

[leri bobrek yetmezligi

Kontrollii klinik c¢alismalarda BRUFEN®’in ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ileri bobrek yetmezligi olan
hastalarda BRUFEN® kullanimi Gnerilmez. Eger BRUFEN® tedavisine baslanmaliysa,
hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan takibi onerilir.

SLE ve karma bag doku hastaligi

Sistemik lupus eritematosus (SLE) ve karma bag doku hastaligi olan hastalarda aseptik
menenjit riski artabilir (asag1 ve boliim 4.8’ e bakiniz).

Deri reaksiyonlari

Cok ender durumlarda NSAIi’lerin kullanimiyla iliskili olarak, eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak tizere, bazilar1 &liimciil olan agir
deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bakiniz boliim 4.8). Hastalarda bu tir reaksiyon riskinin,
tedavinin erken donemlerinde en yiliksek oldugu goriinmektedir. Olgularin biiylik bir
cogunlugunda reaksiyonun ortaya ¢ikisi, tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Deri dokiintiileri,
mukozal lezyonlar ya da diger asiriduyarlilik bulgulari belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Hematolojik etkiler
Ibuprofen, diger NSAII’ler gibi, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama zamanini
uzatabilir.
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Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gdzlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklarinda daha biiylik bir olasilikla olusmasina
ragmen altta yatan kronik hastalii olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Baz1 hastalarda etkilesimler bildirildigi icin, asagidaki ilaglarin herhangi birisiyle tedavi
edilmekte olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Anti-hipertansifler, beta-blokerler ve didretikler: NSAII* ler, ADE (Anjiyotensin Déniistiiriicii
Enzim) inhibitorleri, beta-blokerler ve diuretikler gibi antihipertansif ajanlarin etkisini
azaltabilir. Diiiretikler ayrica NSAII’ lerin nefrotoksisite riskini de artirabilir.

Antikoagiilanlar: Varfarin ve NSAIl’lerin gastrointestinal kanama (izerindeki etkileri
sinerjistiktir. NSAIi’ler varfarin gibi antikogaliilanlarin etkisini artirabilir (bakiniz boliim 4.4).

Antitrombositer ajanlar ve selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI): NSAIl’ler ile
gastrointestinal kanama riskinde artis (bakiniz boliim 4.4).

Aspirin:  BRUFEN® ve aspirin birlikte kullanildiklarnda BRUFEN®’in proteinlere
baglanmasi azalir, ancak serbest BRUFEN®’in klerensi degismez. Bu etkilesmenin klinik
onemi bilinmemektedir. Fakat, diger NSAIl’ler ile de oldugu gibi brufen ve aspirin’in es
zamanli kullanimi, yan etkilerde artisa neden olabilecegi i¢in onerilmemektedir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAIi’lerdeki kanama riskini potansiyalize edebilir.

Diiiretikler: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gdzlemler, BRUFEN®“in furosemid ve
tiazid gibi baz1 ditiretiklerin natritiretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAII’ler ile es zamanl tedavi
siresince hastalar, bobrek yetmezliginin isaretleri agisindan dikkatle izlenmeli ve ditiretik
etkinligin devam ettigi konusunda emin olunmalidir.

Kardiyak glikozidler: NSAII’ler kardiyak yetmezligi alevlendirebilir, glomeriiler filtrasyon
hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini artirabilirler.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Hayvan verileri, NSAil’lerin, kinolon antibiyotikleriyle iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAIl ve kinolonlar1 birlikte alan
hastalarda konvilsiyon gelisme riski artabilir.

Diger analjezikler ve COX-2 inhibitdrleri: Advers etkilerin riskini artirabileceginden, COX-2
selektif inhibitorleri dahil iki veya daha fazla NSAII’nin birlikte kullanimindan kaginilmalidir
(bakiniz boliim 4.4).
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Kolestiramin: Ibuprofenin, kolestiramin ile birlikte uygulanmasi, ibuprofenin gastrointestinal
yoldaki absorbsiyonunu azaltabilir. Fakat klinik énemi bilinmemektedir.

Kortikosteroidler: NSAil’ler ile gastrointestinal tilserasyon veya kanama riskinde artis.

Lityum: Lityum eliminasyonunda azalma. NSAII, plazma lityum diizeyini arttirmis (%15) ve
renal lityum klerensini azaltmistir (%20). Bu etki, renal prostaglandin sentezinin inhibisyonu
ile iliskilendirilmistir. Bu sebeple, NSAII ve lityum birlikte kullanildiklarinda hastalar lityum
toksisitesi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Metotreksat: NSAII’ ler, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu inhibe edebilir ve metotreksatin
klerensini azaltabilir. NSAIil’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikmesini
azalttiklar1 bildirilmistir. Bu, NSAIl’lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret
edebilir. Metotreksat ve NSAII’ler birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir.

Mifepriston: NSAIli’lerin antiprostaglandin &zellikleri sebebiyle, teorik olarak ilacin
etkinliginde azalma olabilir. Simirli kanit, prostaglandin ile NSAIl’lerin aym giin birlikte
uygulanmasinin, mifepriston veya prostaglandinin servikal olgunlagsma veya uterus
kontraktilitesi {izerindeki etkilerini olumsuz etkilemedigini ve hamileligin medikal
terminasyonunun Klinik etkililigini diisiirmedigini géstermektedir.

Siklosporin: NSAIl’ler ile nefrotoksisite riskinde artis.

Sulfonilure: NSAIi’ler siilfoniliire tedavilerini potansiyalize edebilirler. Siilfoniliire tedavisi
gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Takrolimus: NSAIi’ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olas1 artis.

Zidovudin: NSAII’ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis.
Es zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma ve
hemartroz riskinde artisa iliskin belirti bulunmaktadir.

CYP2C9 inhibitérleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmas, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) 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 uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun diistiriilmesi
diistiniilmelidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (3. trimester).
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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 diistik
ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik c¢aligsmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artig1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1°den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %]1,5’e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile yiikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitri
uygulanmasinin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal Gliimlerle
sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitorii
verilen hayvanlarda kardiyovaskiler malformasyonlar da dahil olmak Uzere ¢esitli
malformasyonlarin sikliginda artislar bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadik¢a Brufen
verilmemelidir. Brufen, gebe kalmaya calisan veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde
bulunan bir kadina verilirse, doz miimkiin oldugu kadar diisiik ve tedavi siiresi miimkiin
oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Uciincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii asagidakilere

maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmast 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 sliremesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Sonug olarak, BRUFEN® gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Siirh sayidaki klinik calismadan elde edilen verilere dayanilarak, tiim NSAIi’lerde oldugu
gibi ibuprofen de ¢ok az miktarda anne siitiine gecer. Bu nedenle eger miimkiinse emzirme
déneminde BRUFEN® kullanimindan kagmilmalidir.

Fertilite

Ibuprofen kullanilmas: fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmak isteyen kadinlarda onerilmez.
Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda, ibuprofenin
kesilmesi diisiiniilmelidir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BRUFEN®, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gdrme bozukluklari gibi yan etkilere neden
olabilir. Eger bu yan etkiler goriiliirse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 konusunda

uyarilmalidirlar.

4.8  Istenmeyen etkiler

Ibuprofen ile en azindan iliskisi olas1 bulunan yan etkiler, MedDRA siklik konvensiyonu ve
sistem organ sinifi ile asagidaki siklifa gore gosterilmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>
1/100 ile < 1/10), Yaygin olmayan (>1/1,000 ile < 1/100), Seyrek (>1/10,000 ile < 1/1000),

Cok Seyrek (<1/10,000) ve bilinmeyen (mevcut veri ile siklig1 hesaplanamayan).

Sistem Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Etki
Yaygin Olmayan | Rinit
Aseptik menenjit (6zellikle sistemik
Enfeksiyonlar ve lupus eritematcv)zus. Ye ka@a lfag
enfestasyonlar dokusuv hastalig1 gibi otoimmiin
Seyrek hastalig1 olan hastalarda) boyun
sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates, yon duygusunu yitirme gibi
semptomlarla birlikte
Lokopeni, thrombositopeni,
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Yaygin Olmayan | nétropeni, agranilositoz, aplastik
anemi ve hemolitik anemi
Bagigiklik sistemi hastaliklar1 | Seyrek Anaflaktik reaksiyon
Yaygin Olmayan | Insomnia, anksiyete
Psikiyatrik hastaliklar Seyrek Depresyon, konflizyonal durum
hallsinasyon
Yaygin Bas agris1, bag donmesi
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Olmayan | Parestezi, somnolans
Seyrek Optik nevrit
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Sistem Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Etki
G0z hastaliklar Yaygin Olmayan Gorn?e boz.ukhfgu -
Seyrek Toksik optik néropati
Y Ol D bozuklug
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar aygln mayan u yr_na ozt - e
Seyrek Tinnitus, vertigo
Solunum, gogiis bozukluklari )
ve mediastinal hastaliklar Yaygin Olmayan | Astim, bronkospazm, dispne
Dispepsi, diyare, bulanti, kusma,
abdominal agri, flatulans,
Yaygin .
konstipasyon, melana, hematemez,
gastrointestinal hemoraji
Gastrointestinal hastaliklar Gastrit, duodenal ulser, gastrik ulser,
Yaygin Olmayan | oral tlserasyon, gastrointestinal
perforasyon
Cok Seyrek Pankreatit
Bilinmeyen Kolit ve Crohn hastaligi
Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon
Y 1
aygin Olmayan bozuklugu
Hepato-biliyer hastaliklar Seyrek Hepatik hasar
Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
Yaygin Dokdintu
Urtiker, kasint1, purpura, anjiyoddem,
Y 1
Deri ve deri alt1 doku aygmn Olmayan 1518a duyarli reaksiyon
hastaliklar1 Stevens-Johnson sendromu dahil
Cok Seyrek biilloz deri iltihabi, toksik epidermal
nekroliz ve eritema multiforme
Tubulo-interstisyel nefrit, nefrotik
Bobrek ve idrar hastaliklar Yaygin Olmayan y .
sendrom ve renal yetmezlik
Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine iliskin )
hastaliklar Seyrek Odem

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar: Nonsteroid anti-inflamatuvar tedavisi ile iliskili olarak
6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir. Epidemiyolojik veriler, 6zellikle yuksek
dozda (2400 mg/giin) ve uzun siireli tedavide ibuprofen kullaniminin, miyokard enfarktiisii
veya inme gibi arteryel trombotik olaylarin riskinde kiigiik bir artisa neden olabilecegini
gostermektedir (bakiniz bolim 4.4).

Gastrointestinal hastaliklar: En sik olan yan etkiler GI sistemde goriiliir. Peptik {ilser,
perforasyon ve Gl kanama, bazen élimcul olabilir ve 6zellikle yashilarda goriilebilir (bakiniz
bolim 4.4). Ibuprofen uygulamasmni takiben bulanti, kusma, diyare, hazimsizlik,
konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez, {lseratif stomatit, kolitin
siddetlenmesi ve Crohn hastaligi bildirilmistir (bakiniz bolim 4.4). Daha az siklikla gastrit
goriilmiistiir. Ibuprofen kullamimu ile seyrek sekilde gastrointestinal perforasyon ve ayrica
pankreatit bildirilmistir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari: NSAII ile tedaviyi takiben hipersensitivite reaksiyonlari rapor
edilmistir. Bunlar; spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, astim, kotlilesmis astim,
bronkospazm veya dispneyi iceren solunum yolu reaktivitesi veya dokiintii (cesitli tiplerde),
kasinti, iirtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadir olarak eksfolyatif ve biil6z dermatozlari
(Steven-Johnson Sendromu, topik epidermal nekrozis ve eritema multiforma dahil) iceren deri
bozukluklaridir.

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Toksisite

Cocuklar veya yetiskinlerde 100 mg/kg’in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirtileri ve
semptomlart gozlenmemektedir. Bununla birlikte baz1 vakalarda destekleyici bakim
gerekebilir. 400 mg/kg veya daha fazla doz aliminin ardindan ¢ocuklarda toksisite belirtileri
ve semptomlarinin ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

Semptomlar
Onemli miktarda ibuprofen alan bircok hastada 4 ila 6 saat icinde semptomlar ortaya
cikmaktadir.

En sik bildirilen semptomlar bulanti, kusma, karin agrisi, letarji ve bas donmesidir. Merkezi
sinir sistemi (MSS) etkileri, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, sersemlik, konviilsiyon ve biling
kaybidir. Nistagmus, metabolik asidoz, hiponatremi, bobrek etkileri, gastrointestinal kanama,
koma, apne, diyare ile birlikte MSS ve solunum sistemi depresyonu seyrek sekilde
bildirilmistir. Dezoryantasyon, eksitasyon, bayilma ve hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi
dahil Kkardiyovaskiiler toksisite bildirilmistir. Onemli asir1 doz durumlarinda bdbrek
yetmezligi ve karaciger hasar1 olasidir. Biiyiik miktarda asir1 doz alimlar birlikte bagka ilag
alinmamas1 durumunda iyi tolere edilmektedir.

Tedavi

Hastalara gerektigi sekilde semptomatik tedavi uygulanir. Potansiyel olarak toksik miktarda
alimin ardindan bir saat iginde aktif komur verilir. Alternatif olarak yetiskinlerde, potansiyel
olarak hayati tehdit eden seviyede asir1 doz aliminin ardindan bir saat i¢inde gastrik lavaj
uygulanir.

Idrar ¢ikisinin yeterince olmasi saglanmalidir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlar yakin sekilde izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel olarak toksik miktarda alimin ardindan en az dort saat gozlem altinda
tutulmalidir.

Sik veya uzayan konviilsiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Hastanin klinik
durumuna gore diger 6nlemler uygulanabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
ATC kodu: MO1AEO1

Ibuprofen analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit
tiirevidir. ibuprofenin terapotik etkilerinin siklooksijenaz enzimi iizerindeki inhibitor etkisinin
bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu inhibitor etki, prostaglandin sentezinde belirgin bir
diismeyle sonuglanmaktadir.

Deneysel veriler es zamanl kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit
agregasyonu lizerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Bir calismada, hizli saliml
aspirin dozundan (81 mg) 6nceki 8 saat iginde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz
400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisik asidin tromboksan olusumunu azaltict ve trombosit
agregasyonunu azaltici etkisinin azaldigi gézlenmistir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve
ex vivo verilerin klinik durumlart degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen
kullanim1 konusunda kesin sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve arasira kullanilan
ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Yavas salimli BRUFEN® ile konvansiyonel salimli 400 mg tabletin farmakokinetik profili
karsilastirildiginda, yavas salimli tabletin, konvansiyonel salimli tablete ait plazma doruk ve
cukur degisimleri azalttigi ve 5, 10, 15 ve 24 saatte daha yiiksek seviyeler sagladigi
goriilmistiir. Cesitli calismalarda, Brufen®, aclik durumunda alindiginda iki kat doruk plazma
profili gostermistir. 800 mg uzatilmig salimli ibuprofen igcin Cpaks degeri 13.8mg/L, Traks
degeri ise 11.6 saattir.

Dagilim:
Ibuprofen, plazma proteine yiiksek oranda (>%98) baglanir. Konvansiyonel salimli tablet ile

karsilastirildiginda egri altinda kalan alan (EAA) hemen hemen aynidir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Ibuprofen karacigerde iki inaktif metabolite metabolize olur. Bu metabolitler degismemis
ibuprofen ile birlikte bobreklerden bu sekilde veya konjugatlart seklinde atilir. Bobreklerden
atilma hizli ve tamdir. Eliminasyon yarilanma 6mri ortalama iki saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Geng ve yagli hastalar arasinda hem ortalama plazma profilleri hem de doz 6ncesi plazma
seviyeleri bakimidan major farklar gdzlenmemistir.
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5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Tar Seks Doz Etkisiz Bariz Mak. Min. letal | Non-fetal
aralig1 mak. etkili min. | non-letal doz mak. doz
mg/kg duzey doz doz mg/kg mg/kg

mg/kg mg/kg | mg/kg
Fare (oral) E | 200-1600 200 400 200 400 800
Fare (ip) E | 100-1600 100 200 100 200 800
Sican E | 400-1600 400 800 800 1600 1600
(oral)
Sican (sc) E | 400-1600 800 1600 800 1600 1600

Kronik toksisite:

Tek sirekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem Ulserasyonu gézlendi. Bu bulguya
rastlanan en diistik giinliik dozlar: Farede 300 mg/kg; sicanda: 180 mg/kg; maymunda: 100
mg/kg; kopekte: 8 mg/kg. gastrointestinal hasar goriilmeme diizeyi sicanda 6 ay stire ile
giinde 60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢aligmada 2
yilin sonunda si¢anda renal papilar degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal
antienflamatuarlar i¢in tipiktir ve insanlarda anlamlilig: stiphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Ksantan zamki
Povidon K-30
Izopropil alkol*
Stearik asit

Kolloidal susuz silika

Kaplama maddesi:
Hipromelloz 6mPa.s
Hipromelloz 5mPa.s
Talk

Titanyum dioksit
Endustriyel metil alkol*
Saf su*

*Bitmis liriinde bulunmamaktadir.
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6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Serin ve kuru bir yerde, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
14 ve 28 film tabletlik PVC/PVDC/Aluminyum blisterlerde.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari Ith. ihr. ve Tic. Ltd. Sti.,

Saray Mah., Dr. Adnan Buyukdeniz Cad., No:2,

Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 425 16 02

8. RUHSAT NUMARASI

111/22

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 29.11.2001

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi
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