KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOLVEN® 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet, 400 mg ibuprofen igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz hidrus 25.0 mg
F. D. ve C. Yellow No:5 (E102) 0.036 mg

Yardimc: maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Sart, iki yiizii konveks, yuvarlak film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularinin tedavisi ile akut gut
artriti, akut kas-iskelet sistemi agrilar1, postoperatif agri ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler
Onerilen doz, boliinmiis dozlar halinde giinde 1200-1800 mg’dir. Baz1 hastalarda 600-1200

mg/giin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gecene kadar
artirllmas1 avantajli olabilir. Giinliik doz, bolinmiis dozlar halinde verilen 2400 mg’1
gecmemelidir. Ancak gerektiginde, doz 3200 mg’a yiikseltilebilir. Bu durumda hasta
yakindan izlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altina almak igin gereken, etkili en diisiik doz, en
kisa siireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Uygulama sekli:

Tabletler bol miktarda suyla birlikte yutulmalidir. Oral rahatsizhik veya bogaz
iritasyonunun engellenmesi i¢in tabletler, ¢ignenmeden, kirilmadan veya ezilmeden biitiin
olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger/kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii ibuprofen
gibi NSAIl’lerin kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda
doz miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmali ve bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.



Pediyatrik popiilasyon:

DOLVEN’in tablet formlarinin 12 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda kullanilmasi onerilmez. 12
yasindan kii¢lik cocuklar i¢in ayni etkin maddeyi igeren likit formlarin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir.

Jivenil romatoid artritte, bolinmiis dozlar halinde viicut agirligi basina 40 mg/kg dozuna
kadar alinabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubunda NSAII kullanimiyla éliimciil olabilecek gastrointestinal (GI) kanama ve
perforasyon gibi istenmeyen etki siklig1 artmaktadir.

Eger yash hastalarda NSAII kullanilmas1 gerekiyorsa miimkiin olabilecek en kiiciik etkin doz
ve en kisa tedavi siiresi tercih edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DOLVEN, ibuprofene ya da ilacin igindeki yardimci maddelerin herhangi birine karsi
asinduyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

DOLVEN, daha once, aspirin veya diger NSAIi’lere karsi astim, rinit, iirtiker gibi asiri
duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda kontrendikedir.

DOLVEN ayni zamanda, ge¢mislerinde dnceki bir NSAII tedavisine bagl gastrointestinal
kanama ya da perforasyon dykiisii bulunan hastalarda kontrendikedir. Boyle hastalarda NSAII
ciddi, nadiren 6liimciil olabilen anaflaksi benzeri reaksiyonlara neden olabilir. ibuprofen
onceden gecirilmis veya halen aktif iilseratif kolit, Crohn hastalig, rekiirran peptik iilser veya
gastrointestinal kanama (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin {ilserasyon ya da kanama
episodu seklinde tanimlanan) olan hastalarda kullanilmamalidir.

DOLVEN, siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir.
DOLVEN, siddetli karaciger yetmezligine kontrendikedir.
DOLVEN, siddetli bobrek yetmezliginde (glomerular filtrasyon <30mL/dak.) kontrendikedir.

DOLVEN, koroner arter bypass cerrahisi Oncesi veya sonrast agri tedavisinde
kullanilmamalidir.

DOLVEN, hamileligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

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

- Ibuprofen koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIil’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi &liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasli hastalar ciddi GI etkiler
bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.




Istenmeyen etkiler, semptomlari 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).

Ibuprofen, bronsiyal astim1 olan, veya énceden gecirmis olan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmalidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.

Ibuprofen, gegmislerinde peptik iilserasyon ve baska gastrointestinal hastalik &ykiisii
bulunanhastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢iinkii bu tablolarda alevlenme olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii NSAIl’lerin
kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonug¢lanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en
diistik diizeyde tutulmal1 ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

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

Diger NSAII’lerde oldugu gibi ibuprofen enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler

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

Kardiyovaskiileretkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Birgok Cox-2 selektif ve selektif olmayan NSAIi’lerle siiresi 3 yili bulan klinik caligmalar,
fatal olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde
art1s olabilecegini gdstermistir. Cox-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAII’lerin benzer
riski olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan
hastalar daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAIli’lerle tedavi gdren hastalarda
kardiyovaskiiler advers olay riskini azaltmak i¢in, miimkiin olabilecek en kiiciik 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 semptomlar1 ve
bu tarz advers olaylar gerceklestiginde izlenecek adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAIl’lerle beraber aspirin kullaniminin, NSAII kullanim: ile ilintili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarli 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
NSAIil’'nin kullamldig1 iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve inme
goriilme sikliginda artig oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon: y

Ibuprofen dahil NSAII’ler hipertansiyon hastaliginin baglamasina ya da onceden bulunan
hipertansiyon hastaliginin kotiilesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de kardiyovaskiiler
olaylarin goriilme sikliginin artmasina yol agabilirler. Tiazid ya da loop diiiretikleri alan
hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar1 diisebilir.

Ibuprofen de dahil NSAIl’ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli kullanilmahdir. NSAIi
tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip edilmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAII kullanan baz1 hastalarda s1v1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir. S1v1 retansiyonu ya da
kalp yetmezligi olan hastalarda ibuprofen dikkatli kullaniilmalidir.

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 donemli bir tedaviyi baslatirken de yapilmalidir.

Gastrointestinal(Ghetkiler.iilserasyon.kanamave perforasyonriski

Ibuprofen de dahil NSAil’ler enflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince veya
kalinbagirsak perforasyonu gibi fatal olabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere yol
acabilirler. Bu advers olaylar NSAII tedavisi géren hastalarda herhangi bir zamanda, énceden
uyarict bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya ¢ikabilir. NSAII
tedavisinde ciddi list gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde
semptomlar kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi goren hastalarn yaklasik %]1’inde, bir yil
tedavi goren hastalarin ise %2-4’iinde iist gastrointestinal iilser, kanama ya da perforasyon
goriiliir. Bu oranlar daha uzun kullanim siiresi ile devam ederken, tedavi siiresince herhangi bir
zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki goriilme olasilig1 artar. Ancak kisa siireli tedavi
de risksiz degildir.

Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanamasi olan hastalarda NSAIl’ler ¢ok dikkatli
yazilmalidir. Onceden peptik {ilser hastalig1 ve/veya gastrointestinal kanamasi olan NSAII
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama goriillme riski, bu risk faktorlerinden higbiri
olmayan hastalara gére 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal
kanama riskini arttiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan
kullanim1, NSAII tedavi siiresinin uzun olmasi, sigara, alkol kullanimy, ileri yas, genel saglik
durumunun zayif olmasidir. Ani fatal gastrointestinal olaylar en ¢ok yash veya giligten diismiis
hastalarda goriildiiglinden, bu hasta popiilasyonuna tedavi siiresince Ozellikle dikkat
edilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda olast bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
i¢in, en kii¢iik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve
doktorlar NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlari
bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki sliphesi durumunda
derhal ilave degerlendirme ve tedavi baglatilmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal advers etki
olasiig1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda
NSAII tedavisi disinda bagka alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, tilserasyon ya da perforasyon, iilser dykiisiine sahip hastalarda
(0zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan ibuprofen
dozlarnyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile
baglanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski
arttirmas1 olas1 diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi iizerinde
diistiniilmelidir.

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

donemlerinde, olagandis1 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 (ozellikle dliimciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Bobrekleruzerindeki etkiler

Onemli o&lgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
baska patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmistir. Renal toksisite ayrica renal
prostaglandinlerin renal perflizyonunun siirdiiriilmesini destekleyici bir rolii bulundugu
hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza bagl
bir azalmaya, ve ikincil olarak bobrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda
azalmaya neden olabilir. Boyle bir reaksiyon riski en yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlari
bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri
alanlar ve yaslilardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi &ncesi duruma geri
doniilmesini saglar.

[leri bobrek yetmezligi

Kontrollii klinik ¢aligmalarda ibuprofenin ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina
dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda
ibuprofen kullanimi Onerilmez. Eger ibuprofen tedavisine baslanmaliysa, hastanin bdbrek
fonksiyonunun yakindan takibi onerilir.

Hematolojik etkiler

Ibuprofen, diger NSAII’ler gibi, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama zamanin1
uzatabilir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gdzlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iligskin bag dokusu hastaliklarinda daha biiyiik bir olasilikla olugsmasina ragmen
altta yatan kronik hastaligi olmayanlarda da aseptik menenyjit bildirilmistir.

Derireaksiyonlari

Cok ender durumlarda NSAII’lerin kullanimiyla iliskili olarak, eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak tizere, bazilar1 6liimciil olan agir
deri reaksiyonlari bildirilmigtir. Hastalarda bu tir reaksiyon riskinin, tedavinin erken
donemlerinde en yiiksek oldugu gorinmektedir. Olgularin biiyikk bir ¢ogunlugunda
reaksiyonun ortaya c¢ikisi, tedavinin ilk ayr iginde olmustur. Deri dokintileri, mukozal
lezyonlar ya da diger asir1 duyarlilik bulgular: belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

45. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi hastalarda etkilesimler bildirildigi icin, asagidaki ilaglarin herhangi birisiyle tedavi
edilmekte olan hastalarda dikkatli olunmalidir:



Aminoglikozitler: NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Anti-hipertansifler (Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE) inhibitérleri gibi): Antihipertansif
etkide azalma.

Antikoagiilanlar (6rn. varfarin): Varfarin ve NSAIl’lerin gastrointestinal kanama {izerindeki
etkileri sinerjistiktir. Orn. antikoagiilan etkide artis.

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

Aspirin: Ibuprofen ve aspirin (asetil salisilik asit) birlikte kullanildiklarinda ibuprofenin
proteinlere baglanmasi azalir, ancak serbest ibuprofenin klerensi degismez. Bu etkilesmenin
klinik énemi bilinmemektedir. Fakat diger NSAIil’ler ile de oldugu gibi ibuprofen ve aspirin
(asetil salisilik asit)’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 gozlemler, ibuprofenin furosemid ve tiazid
gibi baz1 diliretiklerin natriiiretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki, renal prostaglandin
sentezinin inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAIi’ler ile es zamanli tedavi siiresince hastalar,
bobrek yetmezliginin isaretleri agisindan dikkatle izlenmeli ve diliretik etkinligin devam ettigi
konusunda emin olunmalidir.

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

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

Cox-2 inhibitérleri ve diger NSAIfi’ler: Potansiyel aditif etkiler nedeniyle, selektif
siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger NSAII’ler ile birlikte kullammdan
kagmilmalidir.

Kolestiramin: ibuprofenin, kolestiramin ile birlikte uygulanmasi, ibuprofenin gastrointestinal
yoldaki absorbsiyonunu azaltabilir. Fakat bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kortikosteroidler: NSAII’ler ile gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artis.

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

Metotreksat: NSAIll’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikmesini azalttiklar

bildirilmistir. Bu, NSAII’lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret edebilir.
Metotreksat ve NSATI’ler birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir.



Mifepriston: NSAIil’lerin antiprostaglandin &zellikleri sebebiyle, teorik olarak ilacin
etkinliginde azalma olabilir. Siirli kamt, prostaglandin ile NSAIi’lerin ayni giin birlikte
uygulanmasiin, mifepriston veya prostaglandinin servikal olgunlasma veya uterus
kontraktilitesi iizerindeki etkilerini olumsuz etkilemedigini ve hamileligin medikal
terminasyonunun klinik etkinligini diistirmedigini gostermektedir.

Siklosporin: NSAII’ler ile nefrotoksisite riskinde artis.

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

Diger analjezikler: iki veya daha fazla NSAII’nin beraber kullanimi 6nlenmelidir.

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

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

CYP2(9 inhibitérleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérler ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri)
ile yapilan bir ¢alismada, yaklasik %80-100 oraninda artmig bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun diisiiriilmesi
diistiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (3. trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/degum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay: disiinen 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

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitori kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artis1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1’den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %1,5’e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stresi ile yiikseldigine inamlmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitori
uygulanmasinin pre ve post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal oliimlerle
sonuglandigi gosterilmistir. Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitori
verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak tizere c¢esitli
malformasyonlarin sikliginda artislar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde,
kesin olarak gerekli olmadikca ibuprofen verilmemelidir. ibuprofen, gebe kalmaya ¢alisan veya
gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadina verilirse, doz miimkiin oldugu
kadar diisiik ve tedavi stiresi miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.
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Ucgiincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisii asagidakilere maruz
birakabilir:
- Kardiyopulmoner toksisite  (duktus arteriozusun erken kapanmas: 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 kontraksiyonlarinin
inhibisyonu.

Sonug olarak, ibuprofen gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.
Laktasyon donemi

Sinirlt sayidaki klinik ¢alismadan elde edilen verilere dayamlarak, tim NSAIQ oldugu gibi
ibuprofen de ¢ok az miktarda anne siitiine gecer. Bu nedenle eger miimkiinse emzirme
doneminde DOLVEN kullanimindan kaginilmalidir.

Fertilite

Ibuprofen kullanilmas: fertiliteyi bozabilir ve gebe kalmak isteyen kadinlarda dnerilmez.
Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite arastirmasi yapilan kadinlarda, ibuprofenin
kesilmesi diigiiniilmelidir.

4.7.  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Ibuprofen sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklar: gibi yan etkilere neden olabilir.
Eger bu yan etkiler goriilirse, hastalar ara¢c ve makine kullanmamalari konusunda
uyariimalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Oral ibuprofen igin bildirilen advers olaylarm ortaya ¢ikis sekli, diger NSAIl’ler ile bildirilenlere
benzer niteliktedir.

Ibuprofen ile en azindan iliskisi olasi bulunan yan etkiler, MedDRA siklik konvensiyonu ve
sistem organ sinifi ile asagidaki sikliga gore gosterilmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygm (>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 sikligi hesaplanamayan).



Sistem Organ Sinifi

Sikhk

Istenmeyen Etki

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin Olmayan

Rinit

Seyrek

Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus
eritematozus ve karma bag dokusu hastaligi
gibi otoimmiin hastaligi olan hastalarda)
boyun sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates, yon duygusunu yitirme gibi
semptomlarla birlikte

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar

Yaygin Olmayan

Lokopeni, trombositopeni, agraniilositoz,
aplastik anemi ve hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek

Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Olmayan

Insomnia, anksiyete

Seyrek

Depresyon, konfiizyonal durum
haltisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar1

Yaygin

Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin Olmayan

Parestezi, somnolans

Seyrek

Optik nevrit

Goz hastaliklar

Yaygin Olmayan

Gorme bozuklugu

Seyrek

Toksik optik noropati

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin Olmayan

Duyma bozuklugu

Seyrek

Tinnitus, vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar:
ve mediastinal hastaliklar

Yaygin Olmayan

Astim, bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Dispepsi, diyare, bulanti, kusma, abdominal
agri, flatulans, konstipasyon, melana,
hematemez, gastrointestinal hemoraji

Yaygin Olmayan

Gastrit, duodenal tlser, gastrik tlser, oral
tilserasyon, gastrointestinal perforasyon

Cok Seyrek

Pankreatit

Bilinmeyen

Kolit ve Crohn hastalig:

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin Olmayan

Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon
bozuklugu

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar1

Seyrek Hepatik hasar
Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
Yaygin Dokiintii

Yaygin Olmayan

Uttiker, kasinti, purpura, anjiyoddem, 1s18a
duyarl: reaksiyon

Cok Seyrek

Stevens-Johnson sendromu dahil bulloz
deri iltihabi, toksik epidermal nekroliz ve
eritema multiforme




Bobrek ve idrar hastaliklar Yaygin Olmayan ve renal yetmezlik

Tubulo-interstisyel nefrit, nefrotik sendrom

Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk

uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar Seyrek Odem

Nonsteroid antienflamatuar tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
bildirilmistir. Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, bazi nonsteroid antienflamatuar
ilaglarin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli tedavi ile) arteryal trombotik olaylarin (6r.
Miyokard infarktiisii veya felg gibi, Bkz. Bolim 4.4.) riskinde kiiciik bir artis ile iligkili
olabilecegini gostermektedir.

En sik olan yan etkiler GI sistemde goriiliir. Peptik iilser, perforasyon ve GI kanama, bazen
oliimciil olabilir ve dzellikle yashilarda goriilebilir. Ibuprofen uygulamasii takiben bulanti,
kusma, diyare, hazimsizlik, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri, melena, hematemez,
ilseratif stomatit, kolitin siddetlenmesi ve Crohn hastalig1 rapor edilmistir. Daha az siklikla
gastrit gorilmiistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: NSAII ile tedaviyi takiben hipersensivite reaksiyonlar1 rapor
edilmistir. Bunlar; spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, astim, kotiilesmis astim,
bronkospazm veya dispneyi igeren solunum yolu reaktivitesi veya dokiintii (gesitli tiplerde),
kasinti, trtiker, purpura, anjiyoddem ve daha nadir olarak eksfolyatif ve biil6z dermatozlar
(Steven-Johnson Sendromu, topik epidermal nekrozis ve eritema multiforma dahil) i¢eren deri
bozukluklardir.

Tbuprofen trombosit agregasyonunda reversibl inhibisyon yaparak kanama siiresini uzatabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 bildirilmesi 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

Toksisite

80-100 mg/kg tizerindeki dozlarda semptomlarin ortaya ¢ikma riski vardir. 200 mg/kg’in
tizerindeki dozlarda kisiden kisiye oldukga degisken olsa da ciddi semptom riski vardir. 15
aylik bir ¢ocukta 560 mg/kg’lik bir doz ciddi intoksikasyona yol agmistir. 6 yasinda bir
¢ocukta 3,2 gram hafif- orta derece intoksikasyona yol agmistir. 1,5 yasinda bir ¢cocukta 2,8-4
gram ve 6 yasinda bir ¢ocukta 6 gram ciddi intoksikasyona, bir erigkinde 8 gram orta derece
intoksikasyona ve bir erigskinde 20 gramdan fazla bir doz ¢ok ciddi intoksikasyona yol agmstir.
16 yasindaki bir gengte uygulanan 8 gram bobregi etkilemistir ve bir gence alkolle birlikte
verilen 12 gram akut tiibiiler nekroz ile sonuglanmastir.

Semptomlar

On planda goriilen semptomlar bulanti, karin agrilart ve kusma (kanl olabilir) gibi

gastrointestinal sistem semptomlari ve bas agnsi, kulak ¢inlamasi, konfiizyon ve
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nistagmustur. Yiiksek dozlarda biling kaybi, konviilsyonlar (esasen c¢ocuklarda). Bradikardi,
kan basincinda diisiis. Metabolik asidoz, hipernatremi, bobrek etkileri, hematiiri, olasi
karaciger etkileri. Hipotermi ve eriskin respiratuar distres sendromu nadir olarak bildirilmistir.

Tedavi

Gerekli ise mide yikanir, karbon verilir. Gastrointestinal problemler varsa antiasidler verilir.
Hipotansiyon varsa, intravendz sivi ve gerekirse inotropik destek. Yeterli diiirezi saglayiniz.
Asid-baz ve elektrolit bozukluklarini diizeltiniz. Diger semptomatik tedavileri uygulayiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Non-steroidal antienflamatuar ilaglar
ATC kodu: MO1AEO

Ibuprofen analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit tiirevidir.
Ibuprofenin terapétik etkilerinin siklooksijenaz enzimi iizerindeki inhibitdr etkisinin bir sonucu
oldugu diislinlilmektedir. Bu inhibitor etki, prostaglandin sentezinde belirgin bir diismeyle
sonu¢lanmaktadir.

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

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ibuprofen gastrointestinal kanaldan kolaylikla emilerek kullanimdan bir iki saat sonra doruk
serum konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:
Ibuprofen, plazma proteine yiiksek oranda baglanr.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Ibuprofen karacigerde iki inaktif metabolite metabolize olur. Bu metabolitler degismemis
ibuprofen ile birlikte bobreklerden bu sekilde veya konjugatlar seklinde atilir. Bobreklerden
atilim hizli ve tamdir. Eliminasyon yar1 6mrii ortalama iki saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akuttoksisite:

11



Tiir Seks Doz Etkisiz Bariz Mak. Min. Non-fetal
aralig mak. etkili min. | non-letal letal mak. doz
mg/kg diizey doz doz doz mg/kg

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

Kronik toksisite:

Tek siirekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem iilserasyonu gozlendi. Bu bulguya
rastlanan en diisiik giinliik dozlar: Farede 300 mg/kg; sicanda: 180 mg/kg; maymunda: 100
mg/kg; kopekte: 8 mg/kg. gastrointestinal hasar goriillmeme diizeyi siganda 6 ay siire ile giinde
60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢alismada 2 yilin
sonunda siganda renal papilar degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal
antienflamatuarlar icin tipiktir ve insanlarda anlamlilig1 siiphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Nisasta

Laktoz hidrus

Povidon (K30)

Mikrokristalin seliiloz

Koloidal anhidroz silika (aerosil)
Krospovidon

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz 15 cps
Titanyum dioksit (E171)

Talk

F.D. ve C. Yellow No:5 (E102)

6.2. Ge¢imsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 20 tabletlik PVVC/AI blisterlerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
2014/332
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 17.04.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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