KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
[BURAMIN COLD SURUP, 100 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Her 5 ml (1 6lgek) surup,

Etkin Madde:

Ibuprofen

Psodoefedrin Hidroklorur

Klorfeniramin Maleat

igerir.

Yardimci maddeler:

Sukroz

Sorbitol (%70)
Sodyum bikarbonat
Sodyum siklamat

Sodyum karboksimetil seliiloz

Sodyum hidrosit

Metil paraben sodyum

100 mg
15 mg
1 mg

3g
500.00 mg
87.50 mg
59.00 mg
3.50 mg
11.25 mg
5.00 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup

Sar1 renkte, aromatik kokulu (muz) berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Soguk alginligi, grip, sintizit ve diger Ust solunum yolu enfeksiyonlar ile birlikte gorillen ates,
burun akintisi ve nazal konjesyon igeren semptomlarin giderilmesi,

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Ates tedavisi: Antipiretik etkisi yaklagik 6-8 saat kadar devam eder. Daha yiiksek dozlarin
kullanilmasi bu streyi uzatmaz. Doz miktarlar1 agsagidaki tabloya gore ayarlanmalidir.

En fazla 5 giin kullanilmalidir.

Smg/kg 10mg/kg

Ates< 39.2°C Ates> 39.2°C
YAS mg Olgek mg Olgek
6-8 yas 125 11/4 250 21/2
9-10 yas 150 11/2 300 3
11-12 yas 200 2 400 4
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12 yasindan buiytik cocuklarda ve yetigkinlerde giinde 3 — 4 kez 1 — 2 6l¢ek kullanilir.
6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve bobrek foksiyonu bozuk olan kisilerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
60 yag uizerindeki bireylerde ibuprofene bagli mide kanamas riski artmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar .
Asagidaki durumlarda IBURAMIN COLD SURUP kullanim1 kontrendikedir:

Etkin maddelere, ilacin diger bilesenlerine veya diger adrenerjik ilaglara karst asirt
duyarlilig olanlarda

Siddetli hipertansiyon ya da siddetli koroner arter hastalig1 olanlarda

Monoamino oksidaz inhibitorleri ile tedavi olanlarda (IBURAMIN COLD SURUP
kullammindan onceki 14 gin icinde MAOI (bir antibakteriyel olan furazolidon
dahil)/RIMA almis ve/veya almaya devam eden hastalarda) kontrendikedir. Psodoefedrin
ve bu tip bir ilacin ayn1 zamanda kullanilmasi kan basincinda yukselmeye neden olabilir.
Diger sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar, istah bastirici ilaglar ya da amfetamin
benzeri psikostimulanlar) ve beta-blokorlerle birlikte kullanim

6 yas alt1 cocuklarda

Hamileligin son 3 ayinda

Agir karaciger yetmezligi olanlarda

Kanama egiliminde artis olanlarda

Daha once aspirin veya diger NSAID'ler ile astim, rinit, iirtiker gibi asirt duyarlilik
reaksiyonu geligsmig olanlarda

Onceki bir NSAII tedavisine bagli gastrointestinal kanama ya da perforasyon oykiisii
bulunanlarda

Onceden gecirilmis veya halen aktif tlseratif kolit, Crohn hastalig1, rekiirran peptik iilser
veya gastrointestinal kanamasi (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin tilserasyon ya da
kanama episodu seklinde tanimlanan) olanlarda

Siddetli kalp yetmezIligi olanlarda

Koroner arter bypass cerrahisi éncesi veya sonrast donemde

4.4. Ozel Kullamim Uyarilari ve Onlemleri

ibuprofen:

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAIl’ler oliimcill olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig
olan veya KV hastalik risk faktorlerini tagtyan hastalarda risk daha ytksek olabilir.

- IBURAMIN COLD SURUP koroner arter by-pass cerrahisi oncesi agr tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIPler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6limciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6énceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya g¢ikabilirler. Yagh hastalarda ciddi
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Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken, etkili en dusik doz, en kisa
sureyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bolim 4.2'yve ve asagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

IBURAMIN COLD SURUP bronsiyal astimi olan, veya dnceden bronsiyal astim gegirmis olan
hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma
neden oldugu bildirilmistir.

IBURAMIN COLD SURUP gecmislerinde peptik iilserasyon ve bagka gastrointestinal hastalik
oykiisi bulunan hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢linkii bu tablolarda alevlenme olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, giinkii NSAIl'lerin
kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan
en disiik duzeyde tutulmali ve bobrek fonksiyonlart izlenmelidir.

IBURAMIN COLD SURUP kalp yetmezligi veya hipertansiyon oykiisiine sahip hastalara
dikkatle verilmelidir, ¢tinkii ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgulart bildirilmistir.

Diger NSAll'lerde oldugu gibi IBURAMIN COLD SURUP enfeksiyon belirtilerini

maskeleyebilir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar:

Birgok Cox-2 selektif ve selektif olmayan NSAII'lerle siiresi 3 yili bulan klinik ¢alismalar, fatal
olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artig
olabilecegini gostermistir. Cox-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAIl'lerin benzer riski
olabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da kardiyovaskiler hastalik risk faktorii olan hastalar
daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAIl'lerle tedavi goren 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
kardiyovaskiler olaylarin isaretleri ve/veya semptomlart ve bu tarz advers olaylar
gerceklestiginde izlenecek adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAIll'lerle beraber aspirin kullantminin, NSAII kullanimi ile ilintili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarlt bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve
NSAII'nin beraber kullanilmasi, ciddi gastrointestinal yan etkilerin riskini arttirir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 gin boyunca agn tedavisinde Cox-2 selektif
NSAII'nin kullanildigr iki genis, kontrolli klinik ¢aligmada miyokard enfarktiisii ve inme gorilme
sikliginda artig oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

IBURAMIN COLD SURUP dahil NSAIl'ler hipertansiyon hastaliginin baslamasina ya da
onceden bulunan hipertansiyon hastaliginin koéttlesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de
kardiyovaskiler olaylarin gorilme sikliginin artmasina yol agabilirler. Tiazid ya da loop
ditiretikleri alan hastalar NSAII kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar diisebilir.
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IBURAMIN COLD SURUP de dahil NSAIl'ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip
edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

NSAII kullanan baz1 hastalarda siv1 retansiyonu ve ddem bildirilmistir. Stvi retansiyonu ya
da kalp yetmezligi olan hastalarda IBURAMIN COLD SURUP dikkatli kullanilmalidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIligi, bilinen iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar sadece dikkatli bir
degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir degerlendirme,
kardiyovaskuler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara) olan hastalarda uzun dénemli bir tedaviyi baglatirken de yapilmalidir.

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

IBURAMIN COLD SURUP da dahil NSAIl'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 goren hastalarda herhangi bir zamanda, 6nceden
uyarici bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya ¢ikabilir. NSAII
tedavisinde ciddi st gastrointestinal advers etki gortilen bes hastadan sadece birinde semptomlar
kendini gosterir. 3-6 ay NSAII tedavisi goren hastalarin yaklasik %1'inde, bir yil tedavi goren
hastalarin ise %2-4'inde Ust gastrointestinal tlser, kanama ya da perforasyon gorilir. Bu oranlar
daha uzun kullanim stiresi ile devam ederken, tedavi stresince herhangi bir zamanda ciddi bir
gastrointestinal advers etki goriilme olasiligr artar. Ancak kisa siireli tedavi de risksiz degildir.

Onceden iilser hastalign ya da gastrointestinal kanamas: olan hastalarda NSAIl'ler ¢ok dikkatli
yazilmalidir. Onceden peptik ilser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanamasi olan NSAII
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama gortlme riski, bu risk faktorlerinden higbiri olmayan
hastalara gore 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama riskini
arttiran diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, NSAII
tedavi stresinin uzun olmasi, sigara, alkol kullanimi, ileri yag, genel saglik durumunun zayif
olmasidir. Ani fatal gastrointestinal olaylar en ¢ok yashi veya giigten dismis hastalarda
gorildiginden, bu hasta poptilasyonuna tedavi siiresince ¢zellikle dikkat edilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda olasi bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek
icin, en kiicikk etkin doz mumkiin olabilecek en kisa stire boyunca kullanilmaldir. Hasta ve
doktorlar NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlari
bakimindan dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siphesi durumunda
derhal ilave degerlendirme ve tedavi baglatitlmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal advers etki
olasilig1 ortadan kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda
NSAII tedavisi disinda baska alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, tlserasyon ya da perforasyon riski, tlser oykiisiine sahip
hastalarda (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan
ibuprofen dozlaryla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye mimkiin olan en digik
doz ile baglanmalidir. Bu hastalarda ve diisik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski
arttirmast olasi diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar
(misoprostol veya proton pompast inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi tzerinde
disunilmelidir.
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Gastrointestinal hastalik 6ykiisii olan hastalar, 6zellikle de yasli hastalar, tedavinin baglangi¢
donemlerinde, olagandist herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Yasli hastalarda NSAII ilaglara karsi artan siklikta advers reaksiyon (ozellikle olimciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Baobrekler iizerindeki etkiler

Onemli olgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAIT'ler ile oldugu gibi, uzun donemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
bagka patolojik renal degisiklikler ile sonug¢lanmistir. Renal toksisite ayrica renal
prostaglandinlerin renal perfiizyonunun strdirilmesini destekleyici bir roli bulundugu
hastalarda goriilmiistir. 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 yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlar
bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE inhibitorleri
alanlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi oncesi duruma geri
doniilmesini saglar.

Tleri bobrek vetmezligi

Kontrollii klinik galismalarda IBURAMIN COLD SURUP’un ileri bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ileri bobrek
yetmezligi olan hastalarda IBURAMIN kullanimi 6nerilmez. Eger IBURAMIN COLD
SURUP tedavisine baglanmaliysa, hastanin bobrek fonksiyonunun yakindan takibi onerilir.

Anafilaktoid reaksivonlar

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, IBURAMIN COLD SURUP’a kars1 daha dnceden maruz kaldig
bilinmeyen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. IBURAMIN COLD SURUP aspirin
triyadi olan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya
olmayan, rinit gegiren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi sonrasinda

potansiyel olarak 6lumciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir.

Okiiler etkiler

Caligmalarda, ibuprofen uygulamasina dayandirilabilecek okiiler degisiklikler gosterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papilédem gibi istenmeyen okiler bozukluklar,
ibuprofen dahil olmak tizere NSAT ila¢ kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak nedensel ve etki
iligkisi saptanmamaistir; dolayistyla ibuprofen tedavisi sirasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara

oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Hematolojik etkiler
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IBURAMIN COLD SURUP dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir.
Bunun nedeni sivi retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kaybi veya eritropoez tizerindeki tam
olarak tamimlanmamus etkilerdir. IBURAMIN COLD SURUP dahil olmak iizere, uzun siireli
NSAIl alan hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin ve
hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIllerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve bazi hastalarda kanama zamanini uzattig
gosterilmistir. Aspirinden farklt olarak, trombosit fonksiyonlari tizerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa streli ve geri doniigimladir. Pihtilagsma bozukluklart olan veya anti-koagiilan
alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz sekilde
etkilenen ve IBURAMIN COLD SURUP alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6limcul olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmigtir. Bu tiir aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda IBURAMIN COLD SURUP
uygulanmamali ve 6nceden beri asttm1 bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gozlenmistir. Sistemik lupus
eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklarinda daha buyiik bir olasilikla olugmasina ragmen
altta yatan kronik hastalig1 olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

Deri reaksiyvonlar

Cok ender durumlarda NSAIl'lerin kullanimiyla iliskili olarak, eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak iizere, bazilart 6lumciil olan agir deri
reaksiyonlan bildirilmistir. Hastalarda bu tir reaksiyon riskinin, tedavinin erken dénemlerinde en
yiksek oldugu gorinmektedir. Olgularin buyik bir ¢ogunlugunda reaksiyonun ortaya c¢ikisi,
tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Deri dokiinttleri, mukozal lezyonlar ya da diger agiriduyarlilik
bulgulart belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Ayrica;

Aritmiler

Epilepsi

Prostat hipertrofisi

Karaciger yetmezligi

Glokom

Bronsit, brongiektazi, asttm

Ciddi hipertansiyon

Kardiyavaskuler

Asirt aktif tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Cocuklar ve yaglilar norolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi).

Psodoefedrin:
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Aritmisi olanlarda

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda

Iskemik kalp hastalig olanlarda

Diabetes mellitus olanlarda

Hipertiroidizm olanlarda

Glokomu olanlarda

Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda

Feokromositoma olanlarda

Hipertansiyonu olanlarda

Normotansif hastalarda psodoefedrinin goriiniir hi¢ bir presor etkisi olmamakla beraber,
IBURAMIN COLD SURUP hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Kontrendikasyonlar, Diger tibbi trtinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda IBURAMIN
COLD SURUP’ un kan basinci tizerindeki etkisi gozlenmelidir.

Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) olanlarda ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda
Halusinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda, ozellikle
birlikte kardiyovaskiler bir hastaligi olanlarda dikkatli olunmalidir.

60 yag uizerindeki hastalarda

Seyrek olarak psodoefedrin dahil olmak iizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri
dontglu ansefalopati (PRES)/ geri dontsli serebral vazokonstriksiyon sendromu (RCVS)
bildirilmistir. Bildirilen semptomlar ani baglangi¢li siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
gorme bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ giinde duzelmistir.
PRES/RCVS belirti ve semptomlar gelismesi halinde psodoefedrin hemen kesilmelidir.

5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Tanis1 konmus veya sipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Klorfeniramin maleat:

Epilepsi

Prostat hipertrofisi

Glokom

Bronsit, brongiektazi, asttm

Hipertansiyonu olanlarda

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda

Asirt aktif tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanimindan kaginilmalidir.

Cocuklar ve yaglilar noérolojik antikolinerjik yan etkilere ve paradoksal eksitasyona daha
duyarlidir (enerji artis1, huzursuzluk, sinirlilik gibi).

Bu uriin her bir 6lgeginde (5 mL) 3.0 g sukroz igerir. Bu durum, diabetes mellitus hastalarinda goz
onuinde bulundurulmalidir. Ayrica nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi,
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi, nadir kalitimsal friktoz intoleranst ya da siikraz-
izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
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Igeriginde bulunan sorbitol nedeniyle, nadir kalitimsal fruktoz intoleransi problemi olan hastalarin
bu ilact kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi Grtin her 5 ml’sinde yaklasik 38 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Igeriginde bulunan giinbatimi sansi (E110), alerjik reaksiyonlara sebep olabilir. Alerjik
reaksiyonlar seyrektir fakat aspirine alerjik olan kisilerde E110 ile alerjik reaksiyon yaygindir.
Aspirine alerjik kisiler IBURAMIN COLD SURUP kullanmamalidir.

Igeriginde, gecikmis alerjik reaksiyona sebep olabilecek metil paraben sodyum bulunmaktadir.

4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim Sekilleri

ibuprofen:

IBURAMIN COLD SURUP ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kaginilmalidir:
Antikoagilanlar (dikumarol grup, warfarin): Deneysel ¢aligmalar, ibuprofenin, warfarinin kanama
siiresine olan etkilerini giiglendirdigini gostermektedir. NSAII’ ler ve dikumarol grubu ayni enzim
yani CYP 2C9 ile metabolize olmaktadir. NSAII’ ler warfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini
artirabilir.

Tiklopidin: NSAIller, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolayr tiklopidin ile
kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda metotreksat ile yapilan diisiik dozlu
tedavi ile iligkili olarak NSAII’ler ve metotreksat arasindaki potansiyel etkilesim riski gz oniine
alinmalidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmast halinde bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
Metotreksatin plazma seviyelerindeki artigin sonucu olarak toksisite meydana gelebilecegi i¢in, 24
saat icinde hem NSAII hem de metotreksat verilmesi halinde dikkatli olunmalidir.

Aspirin (Asetilsalisilik asit): NSAII igeren baska iriinlerde oldugu gibi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle, birlikte verilmemesi gerekmektedir. Deneysel veriler es zamanl
kullanildiklarinda ibuprofenin disiik doz aspirinin trombosit agregasyonu izerindeki etkisini
engelleyebildigini gostermektedir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik
durumlant degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi konusunda kesin
sonuglara varilamayacagint gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlaml
bir etki gdzlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.1).

Kardiyak glikozidler (6rn: digoksin): NSAIl'ler kalp yetmezligini alevlendirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid duzeylerini arttirabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAATlerin antiprostaglandin ozelliklerinden dolay1 teorik
olarak tibbi iiriintin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sinirli miktardaki kanit, prostaglandin
ile ayn1 giin uygulanan NSAID lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal olgunlasmaya olan
etkilerini olumsuz gekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben sonlandirilmasinin klinik etkililigini
azaltmadigin1 gostermektedir.

Siilfoniliire: NSAIDler stlfoniliire grubu ilaglarin etkilerini potansiyalize edebilirler. Siilfoniliire
tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Sayfa 8 /20



Zidovudin: NSAIller zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis
olabilir. Eg zamanl1 zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma
ve hemartroz riskinde artig bildirilmigtir.

Alkol: Kanama gibi énemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolayr ibuprofen ve
alkolun birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Diger analjezikler: Iki veya daha fazla NSAI’nin beraber kullanim1 énlenmelidir.

Ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmasi durumunda doz ayarlamas: gerekebilir:

Anti-hipertansifler (ADE inhibitérleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta-blokerler, diuretikler
ve pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaglar (endotelin reseptdr antagonistleri, bosentan)) :
NSAIDller, antihipertansif etkiyi azaltabilir (Bkz. Boliim 4.4). Segici COX-2 inhibitorleri dahil
olmak tizere NSAII’ ler ile aym zamanda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-II antagonistleri
uygulandiginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate veya yasli hastalar) genellikle
reversibl olmak uzere akut bobrek yetmezligi i¢in artan bir risk séz konusudur. Bu nedenle,
ozellikle yagli hastalar olmak tzere bobrek yetmezligi olan hastalara bu kombinasyon dikkatli
uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi bagladiktan sonra ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla
hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir (bkz. bolum 4.4).

Ditiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri diiiretikler ve kivrim diiiretikleri) ayrica, NSAIDlerin
nefrotoksisite riskini arttirabilir. NSAII’ler, muhtemelen prostaglandin sentezinin inhibisyonundan
dolay1r furosemid ve bumetanidin ditiretitk etkisini giderebilmektedir. Ayrica tiyazidlerin
antthipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Aminoglikozitler: NSAIl'ler aminoglikozitlerin atilimimi ~ azaltabilir  (6zellikle preterm
bebeklerde).

Lityum: Ibuprofen, lityum serum seviyelerinin azalmast sonucunda lityumun renal klerensini
disirmektedir. Serum lityum seviyeleri sik sekilde kontrol edilmedik¢e ve lityum dozunda olast
bir azaltma yapilmadikga bu kombinasyonun uygulanmasindan kagimlmalidir. NSAIDler, lityum
eliminasyonunu azaltabilirler.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin): SSRI’ ler ve
NSAII’ lerin her ikisi de, érnegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama riskinde artisa
neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z konusu mekanizma
muhtemelen, serotonin trombositlerdeki geri aliminin azalmas ile iliskilendirilebilir (bkz. bolim
4.4).

Siklosporin: Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayi, NSAII’ ler ve siklosporinin
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisintlmektedir. Bu nedenle,

bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Kaptopril: Deneysel ¢aligmalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters yonde
etki ettigini gostermektedir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminin eszamanli uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu
geciktirmekte ve azaltmaktadir (%25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmalidir.
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Takrolimus: NSAII'ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olasi bir artis
beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan senezinden dolayr, NSAID’ ler ve takrolimusun
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisintlmektedir. Bu nedenle,
bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

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

Antitrombositik ajanlar (6rn. klopidogrel): NSAIl’ler ile gastrointestinal kanama riskinde artis
gorulebilir.

CYP2C9 Inhibitorleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir caligmada, yaklagtk %80-100 oraninda artmig bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2CO9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmast durumunda, ibuprofen dozunun distrilmesi
disunilmelidir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAII kullanimina bagli kanama riskini potansiyalize edebilir.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAII'lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iligkili konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAII ve
kinolonlart birlikte alan hastalarda konviilsiyon gelisme riski artabilir. Etkilesim caligmalar
yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

Psodoefedrin:

IBURAMIN COLD SURUP, MAOI/RIMA alanlarda kullamlmamalidir. Trisiklik antidepresanlar,
istah bastirict ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin
benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasini etkileyen monoamin
oksidaz inhibitorleri (furazolidon dahil) ile beraber kullanilmast bazen kan basincinin
yikselmesine neden olabilir. (bkz. Kontrendikasyonlar) Moklobemid ve oksitosin ile birlikte
kullanim1 tansiyon yukselmesine sebebiyet verebilir. Psodoefedrin igermesinden dolay:
IBURAMIN COLD SURUP, bretilyum, betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve
beta adrenerjik blokor ilaglar gibi sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini
kismen tersine c¢evirir. (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Kardiyak glikozidler disritmi
riskine, ergot alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Klorfeniramin maleat:

Alkol ve klasik antihistaminikler (sedatif etkili) birlikte kullanildiginda sedatif etki artar. Sedatif
etkilesmeler sedasyon yapmayan antihistaminiklerle daha sinirli olarak gortulir. Topikal
uygulanan antihistaminikler (inhalasyonla uygulananlar dahil) bu tiir etkilesme gostermezler.

Fenitoin igeren epilepsi ilaglariyla, anksiyete tedavisinde veya uyku dizenleyici ilaglarla dikkatli
kullanilmaldir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C dir. (3. trimesterde D’dir.)

Sayfa 10 /20



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmayr dustnen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun mimkiin oldugunca dusuk ve
tedavi stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Psodoefedrin igin yeterli veri mevcut degildir.

Gebe kadinlarda klorfeniramin kullanimi1 konusunda yeterli veri yoktur, insanlardaki potansiyel
risk bilinmemektedir. Ugiincii trimestr donemindeki kullanim yenidoganlarda veya prematiire
doganlarda reaksiyona sebep olabilir. Bu yiizden doktor tarafindan gerekli goriillmedikge gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligsmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken doéneminde
prostaglandin sentez inhibitorii kullanimindan sonra diigiik ve kardiyak malformasyon gastrosizis
riskinde bir artig1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski %1'den daha
disik dizeylerden yaklagik olarak %1,5'e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve siiresi ile
yikseldigine inanilmaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitori uygulanmasinin pre ve
post-implantasyon kayiplarinda artis ve embriyo/fetal olimlerle sonug¢landigi gosterilmigtir.
Ayrica, organogenez doneminde prostaglandin sentez inhibitori verilen hayvanlarda
kardiyovaskiler malformasyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli malformasyonlarin sikliginda
artiglar bildirilmigtir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadikg¢a
IBURAMIN COLD SURUP verilmemelidir. IBURAMIN COLD SURUP, gebe kalmaya calisan
veya gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde bulunan bir kadina verilirse, doz miimkiin oldugu
kadar dusiik ve tedavi stiresi mimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Ugiincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri 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 siiremesine neden olan uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Sonug olarak, IBURAMIN COLD SURUP gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Mevcut kisith caligmalarda, ibuprofen siite ¢ok diisitk konsantrasyonlarda gegmistir ve siit emen
bebegi olumsuz etkileme olasilig: diigtiktiir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde kullanilmasi
onerilmemektedir.

Psodoefedrin anne siitiine az miktarda gecer, fakat bunun emzirilen bebeklerdeki etki derecesi
bilinmemektedir. Agiz yoluyla tek doz psédoefedrin verilen annenin siitiiyle 24 saat i¢inde bunun
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%0.5-0.7'sinin atilacag tahmin edilmektedir. IBURAMIN COLD SURUP, eger hekim ilacin
emziren anneye saglayacagl yararin, emzirilen bebek tzerindeki riskini hakli gosterecegine
inaniyorsa dikkatle kullanilmalidir.

Klorfeniramin maleat anne siitine 6nemli miktarda geger; bu diizeyde ilacin bebek i¢in zararli etki
olusturdugu bilinmemekle beraber kullanilmamast onerilir. Klorfeniramin maleat ve diger
antihistaminikler laktasyonu inhibe edebilir.

Bu nedenle emzirme déneminde IBURAMIN COLD SURUP kullanilmamas: énerilir.

ﬁreme yetenegi / Fertilite
Ozellikle psodoefedrinin treme yetenegi uzerindeki etkisi konusunda bilgi bulunmadigt igin
hekim tarafindan yarar/risk oran1 degerlendirilerek kullanilmasina karar verilmelidir.

Ibuprofen kullanimi fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diisiinen
kadinlarin kullanmasi 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden gegen
kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi diigtintlmelidir.

Klorfeniramin sigan ve tavsanlarda mg/m2 bazinda insanlarda onerilen maksimum dozun 20-25
katt kullanildiginda fertiliteyi etkilememistir.

4.7. Arac¢ ve makine Kullanimi Uzerindeki Etkileri

IBURAMIN COLD SURUP, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gorme bozukluklari gibi
istenmeyen etkilere neden olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriilurse, hastalar ara¢ ve makine
kullanmamalar konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: Rinit

Seyrek: Aseptik menejit (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve karma bag dokusu hastaligr gibi
otoimmiin hastaligi olan hastalarda) boyun sertligi, bag agrist, bulanti, kusma, ates, yon duygusunu
yitirme gibi semptomlarla birlikte

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar::
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni, nétropeni, agranilositoz, aplastik anemi, ve hemolitik anemi
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, kan diskrazileri

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, anjiyoédem

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk
Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon (huzursuzluk)
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Seyrek: Halusinasyon (6zellikle ¢ocuklarda) paranoid deliisyon, huzursuzluk, eksitabilite

Sinir sistemi hastaliklar::

Yaygin: Sersemlik, bas agrisi, bag dénmesi
Yaygin olmayan: Parestezi

Seyrek: Optik nevrit, somnolans
Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Goz hastaliklar::

Yaygin: Bulanik gorme

Yaygin olmayan: Goérme bozuklugu
Seyrek: Toksik optik noropati

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Duyma bozuklugu
Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Tagikardi, diger kardiyak disritmiler
Cok seyrek: Arteriyel trombotik olaylar (giinde 2400 mg ibuprofen alimi gibi yiiksek dozlarda)

Vaskiiler hastaliklar:

Seyrek: Kan basinci artigt*

*Sistolik kan basinet artigt gozlenmigtir. Terapotik dozlarda psddoefedrinin kan basinci tizerindeki
etkisi klinik olarak anlamli degildir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Astim, bronkospazm, dispne
Bilinmiyor: Brong sekresyonunda koyulagma

Gastrointestinal hastaliklar:

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

Yaygin olmayan: Gastrit, duodenal ulser, gastrik tlser, oral tilserasyon

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmeyen: Kolit ve Crohn hastalig

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hepatit, sarilik, hepatik fonksiyon bozuklugu
Seyrek: Hepatik hasar

Cok seyrek: Hepatik yetmezlik

Metabolizm.a ve beslenme bozukluklari:
Bilinmiyor: Istahsizlik

Deri ve derialti doku hastaliklari:

Yaygin: Deri dokintisi

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, purpura, anjioddem, 1s1a duyarli reaksiyon

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintilleri, hipersensitivite reaksiyonlan, diger
sempatomimetiklerle ¢apraz reaksiyon, alerjik dermatit*
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Cok Seyrek: Stevens-Johnson sendromu dahil biill6z deri iltihabi, toksik epidermal nekroliz ve
eritema multiforme
Bilinmiyor: Eksfolyatif dermatit

*Psodoefedrin kullanimi ardindan bronkospazm, anjiyoodem gibi sistemik belirtileri olan/olmayan
cesitli alerjik deri reaksiyonlar bildirilmistir.

Bobrek ve idrar hastaliklar::

Yaygin olmayan: Dizuri, erkek hastalarda triner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik biiylime
bu durumu hazirlayict bir faktor olabilir), tubulo interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal
yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk
Seyrek: Odem

Nonsteroid antienflamatuar tedavisi ile iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp
yetmezIligi bildirilmistir. Klinik caligmalar ve epidemiyolojik veriler, ozellikle yuksek
dozlarda (2400 mg/giin) ve uzun sureli tedavide ibuprofen kullaniminin, arteryal
trombotik olaylarin (6r. miyokard infarktiisti veya fel¢ gibi, bkz bolum 4.4) riskinde kigik
bir artisa neden olabilecegini gostermektedir.

En sik olan yan etkiler GI sistemde goriiliir. Ozellikle yash hastalarda gastrointestinal
tilserler, perforasyon veya kanama zaman zaman oliimciil olabilmektedir. Ibuprofen
uygulamasini takiben bulanti, kusma, diyare, hazimsizlik, konstipasyon, dispepsi,
abdominal agri, melena, hematemez, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yant sira
ulseratif stomatit, kolitin siddetlenmesi ve Crohn hastaligi rapor edilmistir. Daha az
siklikla gastrit gorilmiistiir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalarin ¢ogunda, altta yatan bazi otoimmiin hastalik formlari
(6zellikle sistemik lupus eritematoz ve benzer bag doku hastaliklari) gorilmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari: NSAII ile tedaviyi takiben hipersensivite reaksiyonlari
rapor edilmistir. Bunlar; spesifik olmayan alerjik reaksiyon ve anafilaksi, astim,
kotilesmis astim, bronkospazm veya dispneyi igeren solunum yolu reaktivitesi veya
dokinti (gesitli tiplerde), kasinti, rtiker, purpura, anjiyoodem ve daha nadir olarak
eksfolyatif ve biiloz dermatozlar (Steven-Johnson Sendromu, topik epidermal nekrozis ve
ertema multiforma dahil) igeren deri bozukluklaridir.

Istisna olarak, varisella ile iliskili olarak deri ve bag dokunun ciddi enfeksiyoz
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildirilmistir.

Ibuprofen trombosit agregasyonunda reversibl inhibisyon yaparak kanama siiresini uzamasina

neden olabilir.

4.9. Doz Asimi ve Tedavisi
Ibuprofen Toksisitesi

80-100 mg/kg tuzerindeki dozlarda semptomlarin ortaya g¢ikma riski vardir. 200 mg/kg'in
tizerindeki dozlarda kisiden kigiye olduk¢a degisken olsa da ciddi semptom riski vardir. 15 aylik
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bir ¢ocukta 560 mg/kg'lik bir doz ciddi intoksikasyona yol agmigtir. 6 yasinda bir ¢ocukta 3,2
gram hafif- orta derece intoksikasyona yol a¢gmistir. 1,5 yasinda bir ¢ocukta 2,8-4 gram ve 6
yasginda bir ¢ocukta 6 gram ciddi intoksikasyona, bir erigkinde 8 gram orta derece intoksikasyona
ve bir erigkinde 20 gramdan fazla bir doz ¢ok ciddi intoksikasyona yol agmigtir. 16 yasindaki bir
gencte uygulanan 8 gram bobregi etkilemistir ve bir gence alkolle birlikte verilen 12 gram akut
tibuler nekroz ile sonuglanmigtir.

Semptomlar

On planda gorilen semptomlar bulanti, kann agrlarni ve kusma (kanli olabilir) gibi
gastrointestinal sistem semptomlarnt ve bag agrisi, kulak ¢inlamasi, konfiizyon ve nistagmustur.
Yuksek dozlarda biling kaybi, konvilsyonlar (esasen ¢ocuklarda). Bradikardi, kan basincinda
disiis. Metabolik asidoz, hipernatremi, bobrek etkileri, hemattri. Olasi karaciger etkileri.
Hipotermi ve erigkin respiratuar distres sendromu nadir olarak bildirilmigtir.

Tedavi

Gerekli ise mide yikanir, karbon verilir. Gastrointestinal problemler varsa antiasidler verilir.
Hipotansiyon varsa, intravenoz sivi ve gerekirse inotropik destek. Yeterli diiirezi saglayiniz. Asid-
baz ve elektrolit bozukluklarini diizeltiniz. Sik veya uzayan konviilsiyonlar intraven6z diyazepam
ile tedavi edilmelidir. Diger semptomatik tedavileri uygulayiniz.

Psodoefedrin hidrokloriir Toksisitesi

Semptomlar
Akut agirt dozajinda, onerilen dozlarinda gorilen yan etkilere ilaveten titreme, konviilsiyonlar,
iritabilite, agir1 huzursuzluk, palpitasyonlar, hipertansiyon goriilebilir.

Tedavi

Solunum destekleyici ve koruyucu ve konviilsiyonlari kontrol edici 6nlemler alinmalidir. Endike
oldugu taktirde gastrik lavaj uygulanmalidir. Mesane kateterizasyonu gerekebilir. Istenirse,
psodoefedrin  atilimimin  hizlandirilmast igin asit ditrezi yapilabilir. Ancak bu prosediiriin
saglayacag terapotik yarar agik degildir. Asirt dozajda diyalizin degeri bilinmemektedir; ancak 60
mg psddoefedrin +8 mg akrivastin igeren preparatin 4 saatlik hemodiyaliziyle toplam viicut
psodoefedrin miktarinin %20'si uzaklagtirilabilmistir.

Klorfeniramin maleat Toksisitesi

Gunlik dozun 3-5 katt oral yoldan alinirsa zehirlenmeye yol agar. Cocuklar, antihistaminik
ilaglarin antikolinerjik toksik etkisine yetigkinlerden daha duyarlidir. Belirti ve bulgular arasinda
sedasyon, SSS’de paradoksal eksitasyon, toksik psikoz, konviilsiyonlar, apne, antikolinerjik
etkiler, distonik reaksiyonlar, aritmi ve kardiyovaskuler kollaps bulunmaktadir. Letal dozu 25-50
mg/kg arasindadir.

Gerekli ise temel ve ileri yasam destegi verilmelidir. Nabizsiz ventriktl fibrilasyonu varsa
defibrilasyon uygulanir. Antikolinerjik etki nedeniyle zehirlenme belirti ve bulgularn
gecikebileceginden, bulgusu olmayan hastalar en az 6-8 saat izlenmelidir. Hipotansiyon ve
aritmiler agresif sekilde tedavi edilmelidir. Ortaya ¢ikabilecek koma, konviilsiyon, hipertermi ve
ventrikil tagikardisi durumlart i¢in izlem siiresince hazirlikli olunmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakoterapétik grup: Oksiiriik ve Soguk Alginligi Preparatlar
ATC Kod: RO5X
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5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit tiirevidir.
Ibuprofenin terapétik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2) iizerindeki non-
selektif inhibitor etkisinin bir sonucu oldugu diisiinilmektedir. Ibuprofen, bu inhibitér etkiye bagli
olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diisme olusturur.

Deneysel veriler es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin disik doz aspirinin trombosit
agregasyonu Uzerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Bir ¢alismada, hizli saliml
aspirin dozundan (81 mg) onceki 8 saat i¢inde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400
mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun
olusumunda etkisinin azaldig1 gozlenmistir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin
klinik durumlan degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi1 konusunda kesin
sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli
bir etki gdzlenmesi muhtemelen beklenmemektedir.

Psodoefedrin, direkt veya indirekt sempatomimetik aktiviteye sahiptir ve etkili bir tist solunum
yollart dekonjestanidir. Psodoefedrin, sistolik kan basincinin yikseltilmesinde ve tasikardi
yaratilmasinda efedrinden onemli oranda daha az etkilidir ve merkezi sinir sisteminin
uyarilmasinda da etkisi daha dusiktiir. Psodoefedrin, 4 saat siiren dekonjestan etkisine 30 dakika
icinde ulagir. 60 mg psodoefedrinin, soguk alginligr ve rinitli hastalarda ve normal kisilerde ve
alerjik rinitli hastalarda histamin uygulanmasindan sonra nazal hava akimi ile dl¢tldugu sekilde,
etkili bir nazal dekonjestan oldugu gosterilmigtir.

Klorfeniramin maleat alkilamin tiirevi gig¢li bir antihistaminiktir. Antikolinerjik aktiviteye de
sahiptir. H1 reseptor antagonisti 6zelliginden dolayr st solunum yollan alerjik hastaliklarinin
burun akintis1, goz sulanmasi, hapsirma gibi alerjik bulgularin1 gegici olarak ortadan kaldirir. Iyi
terapotik etkili bir antihistaminiktir. Antihistaminikler semptomatik rahatlik verir, rahatlik ilag
alimi devam ettigi siirece devam eder.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Ibuprofen, %80-90 oraninda biyoyararlanim ile gastrointestinal kanaldan hizlica emilir.
Uygulamadan sonra bir ila iki saat icerisinde doruk serum konsantrasyonlarina ulagilir. Gida ile
birlikte alindiginda, a¢ karnina alindigi duruma gore doruk serum konsantrasyonlar1 daha disik
olur ve bu diizeye daha yavas ulasilir. Gida, toplam biyoyararlanimi énemli ol¢iide etkilemez.

Psodoefedrin, oral uygulama sonrasinda herhangi bir presistemik metabolizma olmadan,
gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglikli yetiskin gontllilerde, 60 mg
psodoefedrinin verilmesi yaklagik 1.5 saat sonra (T maks) yaklasik 180 ng/ml' lik bir doruk
plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaratmistir.

Klorfeniramin maleat agiz yoluyla iyi absorbe olur, etkisi 15-60 dakikada baglar, 3-6 saatte
maksimuma erisir.

Dagilim
Ibuprofen, buyik oranda baglanir (%99) ve eriskinlerdeki dagilim hacmi yaklasik 0.12-0.2 L/kg

olmak tzere kuguktur.
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Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (V4/F) yaklagik 2.8 1/kg'dir.

Klorfeniramin maleat plazma proteinlerine yaklasik %70 oraninda baglanir. Santral sinir sistemi
de dahil olmak iizere, viicuda genis bir dagilim gosterir. Plasentay1 agar ve anne sttiine gecer.

Biyotransformasyon

Ibuprofen, tercihen CYP2C9 olmak iizere sitokrom P450 ile karacigerde 2-hidroksiibuprofen ve 3-
karboksiibuprofen olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica metabolize olur. llacin oral yoldan
alinmasini takiben, ibuprofenin oral dozunun %90’indan biraz daha az bir miktar, idrarda
oksidatif metabolitler ve bunlarin glukiironik konjugatlar1 halinde gériiliir. Ibuprofenin gok az
miktart degismeden idrarda atilir.

Psodoefedrinin plazma yarilanma 6mri (t1,) yaklagik 5.5 saattir. Erkeklerde psddoefedrin ¢ok az
metabolize olur, yaklasik %901 degismeden idrarla atilir. Yaklasik %1 'i karacigerde metabolize
olur, N-demetilasyon ile norpsédoefedrine dontisir.

Klorfeniramin hizl1 bir seklide ve genis 6l¢iide metabolize edilir. Once gastrointestinal mukozada
metabolize olur, ardindan karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. N-dealkilasyon ile degisik
metabolitleri olusur.

Eliminasyon
Ibuprofenin bobrekler yoluyla atilim1 hizli ve tamdir. Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 2

saattir. Ibuprofenin atilimi son dozdan sonra 24 saat igcinde hemen hemen tamamlanur.

Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir; dozun % 55 ile % 90' 1 herhangi bir degisiklige
ugramadan atilir. Psodoefedrinin goriinen total viicut klerensi (CI/F) 7.5 ml/dak/kg'dir. Sabit
eliminasyon hizi yaklasik 0.13 sa™ ' dir, idrar asitlendiginde psodoefedrinin idrar ile disant atilma
hiz1 artar. Bunun tersine, idrar pH'1 arttik¢a, idrar ile disari atilma hizi azalir. Bébrek yetmezligi
psodoefedrinin plazma diizeylerini artiracaktir. Zayif bir temelde, bobrekten atilim diizeyi idrarin
pH'ma baglidir. Disiik idrar pH'inda, tibiuler geri emilim minimaldir ve idrar akis hizi ilacin
klerensini etkilemez. Yiiksek pH'da (>7.0), psodoefedrin yaygin sekilde renal tulbulde geri emilir
ve renal klerens idrar akis hizina baglidir.

Klorfeniramin maleat 24 saat icinde metabolitler seklinde bobrek yoluyla atilima ugrar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Ibuprofen, psodoefedrin ve klorfeniraminin kinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Saglikli gonullaler ile karsilastirildiginda hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda baglanmamig
(S)-ibuprofenin arttig1, (S)-ibuprofen i¢in daha yiiksek Egri Alt1 Alan (EAA) degerlerinin oldugu
ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarinin arttigi bildirilmistir.

Diyaliz uygulanan son donem bobrek hastaligi olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklagik %3 iken saglikli gonullilerde yaklasik %1 olmustur. Agir bobrek yetmezligi
ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami bilinmemektedir.
Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklagtirilabilir (bkz. bolim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Sayfa 17 /20



Psodoefedrin, bobrek yetmezligi artmis plazma diizeylerine yol agar. IBURAMIN COLD SURUP
ile bobrek yetmezliginde yapilmig spesifik ¢alisma yoktur. Ancak gesitli derecelerde bobrek
yetmezligi olan hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin kapstllerinin tek doz
uygulamasini takiben orta siddetli ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
goniillilere nazaran psoédoefedrin C max degeri 1.5 misli artmistir. T max degeri bobrek
hastalarinda degigsmemigstir. Yarilanma 6mri, saglikli gontllilere nazaran hafif ve siddetli bobrek
yetmezliginde sirasiyla 3-12 misli artmigtir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezliginin eslik ettigi alkolik karaciger hastaligi, farmakokinetik
parametrelerde onemli bir degisiklige neden olmamistir. Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen orta
dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda (Child Pugh skoru 6-10), yarilanma émriiniin
ortalama 2-kat uzadigi ve enantiyomerik AUC oraninin (S/R) saglikli gondllilere gore anlamli
oranda daha digik oldugu gozlenmistir. Bu durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomere
metabolik ¢evrilmesinin azaldigin1 gostermektedir (bkz. bélim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Yasl hastalarda:
Bobrek yetmezliginin olmadig durumda, geng ve yagli hastalar arasinda farmakokinetik profil ve
triner atilimda yalnizca minér, klinik olarak anlamli olmayan farklar gorilmektedir.

Yaslt hastalarda 60 mg psodoefedrin + 8 mg akrivastin uygulanmasini takiben psédoefedrin igin
gorilen ty; saglikli gonillilerdekinin 1.4 katt olmustur. Gorinen CI/F saglikli goniillilerdekinin
0.8 kat1 olmustur ve V4/F degismemistir. IBURAMIN COLD SURUP ile yapilmis spesifik bir
caligma yoktur.

Cocuk hastalarda:

Bir yas ve uzerindeki ¢ocuklarda agirliga gore ayarlanmis dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg viicut
agirligl) uygulanmasini takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin erigkinlerdekine benzer oldugu
goriilmektedir. Ug aylik ila 2.5 yasindaki ¢ocuklarda, 2.5 ila 12 yasindaki gocuklardakinden daha
yiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) gorilmuistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Ibuprofen:
Akut toksisite:

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

mg/kg do”z mg/kg mg/kg mg/kg
Fare E | 200-1600 200 “400° 200 200 300
(oral)‘ E 100-1600 100 200 100 200 800
Fare (ip)
E 400-1600 400 800 800 1600 1600
{sfigflq E 400-1600 800 1600 800 1600 1600
Kronik toksisite:

Tek surekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem Ulserasyonu gozlendi. Bu bulguya
rastlanan en diisiik giinlitk dozlar: Farede 300 mg/kg; sicanda: 180 mg/kg; maymunda: 100 mg/kg;
kopekte: 8 mg/kg. gastrointestinal hasar gorilmeme diizeyi siganda 6 ay sire ile giinde 60 mg/kg
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ve farede 90 giin sure ile ginde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢aligmada 2 yilin sonunda siganda
renal papiler degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal antienflamatuvarlar igin tipiktir ve
insanlarda anlamlilig1 stphelidir.

Psodoefedrin:

Mutajenite: Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro tahlillerinde psodoefedrinin
genotoksik olmadig saptanmistir.

Karsinojenite: Psodoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur.

Teratojenite: Psodoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200 mg/kg/giin
oral doza kadar teratojenik etki gostermemistir.

Klorfeniramin maleat:
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Metil paraben sodyum

Sodyum bikarbonat

Sodyum siklamat

Sodyum karboksimetil seliiloz
Sorbitol (%70)

Sodyum hidroksit

Polioksil 40 hint yag

Sukroz

Muz esanst

Giin batimi saris1 (E110)
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

IBURAMIN COLD SURUP, 100 ml pilfer-proof polipropilen kapak ile kapatilmig amber renkli
cam sisede (Tip I1I) pazarlanmaktadir.

Her bir karton kutu; 1 adet sise, 1 adet 5 mI’lik kagik icermektedir.

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

Kullanilmayan triin veya attk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve Ambalaj
Atiklar1 Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sayfa 19 /20



7. RUHSAT SAHIBI

Berko Ilag ve Kimya San. A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
212/5

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 09.07.2007
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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