KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KIDYFEN pediatrik siispansiyon
2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 mL siispansiyon (1 6lgek), 100 mg ibuprofen igerir.

Yardimc1 maddeler:
Her 5 mL’lik 6lgekte:

Sukroz 3300 mg
%70 sorbitol ¢ozeltisi (E420) 500 mg
Gliserin 500 mg
Metil hidroksibenzoat (E218) 5mg
Propil hidroksibenzoat (E216) 2,5 mg
Sodyum benzoat (E211) 12,5 mg
Giin batimi saris1 (E110) 0,5 mg

Yardimct maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Siispansiyon
Turuncu renkli, portakal kokulu homojen siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Cocuklar:

KIDYFEN,

+ 6 ay ve uzerindeki gocuklarda atesin dijstiriilmesi amacryla kisa stirelt olarak,

« 6 ay ve lizerindeki gocuklarda hafif ve orta derecedeki agrilarin giderilmes: amaciyla kisa
siireli olarak,

« Jivenil romatoid artritin semptom ve bulgularinin tedavisinde kullanilir,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

¢ ocuklar;
Ibuprofenin giinliikk dozu béliinmilg dozlar halinde viicut agirhig: bagina 20-30 mg/kg’dir. Bu

doz, siispansiyonun agagidaki gibi kullanilmasiyla saglanabilir:
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Yas Doz Siklik
6ay - 1 yas (7 kg’dan agir .
olmak kosulu ile) 2,5 mL (50 mg) Gunde 3 defa
1-2 yas 2,5 mL (50 mg) Gunde 3-4 defa
i3-7 yag 5 mL (100 mg) Giinde 3-4 defa
8-12 yag 10 mL (200 mg) Giinde 3-4 defa |

Dozlar, giinde 4 defaya kadar 6 saatte bir veriimelidir.

Juvenil romatoid artrit endikasyonunda, bélinmis dozlar halinde viicut agirhg: bagina 40
mg/kg/giin dozuna kadar kullanilabilir.

Yetigkinler:.
Onerilen doz, bolinmis dozlar halinde ginde 1200-1800 mg’dir. Baz:i hastalarda 600-1200

mg/giin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gegene kadar
artinlmas: avantajli olabilir. Giinlik doz, bélinmis dozlar halinde verilen 2400 mgh
gecmemelidir. Ancak gerektiinde, doz 3200 mg’a yikseltilebilir. Bu durumda hasta
yakindan i1zlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlant kontrol altina almak igin gereken etkili en digik doz, en
kisa siireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bkz. Bolum 4.4).

Uygulama sekli:
Agiz yoluyla alinir,

KIDYFEN alim ile agizda veya bofazda gegici bir yanma hissi olabilir. Kullanmadan énce
sisenin iyice ¢alkalandiindan emin olunmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger/Kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezliji olan hastalarda dikkath olunmalhdir, ¢iinki non-
steroidal antienflamatuar ilaglann (NSAII) kullammi renal fonksiyonlarda bozulmayla
sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en disik dizeyde tutulmal ve bobrek
fonksiyonlari izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Agirhig 7 kg’dan az olan gocuklarda dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozajin bireysel olarak ayarlanmasimi gerektiren bobrek veya karaciger fonksiyon
bozukluklar: olmadik¢a 6zel doz modifikasyonlarina gerek yoktur. Bu grupta dozla birlikte
dikkatli olunmalidir. Doz bireysel olarak diuzenlenmelidir. En digiik etkin doz, olasi en kisa
sureyle kullanilmalidir.

Yashlar NSAIT'lerin istenmeyen etkilerine en sik maruz kalan gruptur. Ozellikle
gastrointestinal kanama ve perforasyon 6liimciil olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
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« Ibuprofene ya da ilacin igindeki yardimci maddelerin herhangi birine karg1 agim
duyarlilik

» Daha 6nce aspirin veya diger NSAIl’ler ile astim, rinit, drtiker gibi asir1 duyarlihk
reaksiyonlar: gelismig olmasi

» Hamileligin son 3 ay1

» Afir karaciger yetmezli§i

« Agir bobrek yetmezligi (glomeriiler filtrasyon < 30mL/dk.)

» Kanama egiliminde artig

« Daha 6nceden uygulanmis bir NSAII tedavisine bagl gastrointestinal kanama ya da
perforasyon dykusiniin bulunmasi

« Onceden gegirilmis veya halen aktif tlseratif kolit, Crohn hastalif, rekiirran peptik
lser veya gastrointestinal kanama (iki ya da daha fazla kamtlanmig, belirgin
iilserasyon ya da kanama episodu seklinde tanimlanan)

« Siddetli kalp yetmezligi

« Koroner arter bypass cerrahisi éncesi veya sonrasi dénem

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Istenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altina almak igin gereken etkili en digik doz, en
kisa siireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bkz. Bélum 4.2. ve agagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler riskler).

KIDYFEN bronsiyal astimi olan veya onceden brongiyal astim gegirmis olan hastalara
uygulanirken dikkatli olunmalidir, ¢tinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden
oldugu bildirilmigtir.

KIDYFEN geg¢mislerinde peptik ilserasyon veya bagka gastrointestinal hastalik &ykisi
bulunan hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢iinkii bu tablolarda alevlenme olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezlifi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, giinkii NSAII’lerin
kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan
en diigitk diizeyde tutulmal ve bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir.

KIDYFEN kalp yetmezlifi veya hipertansiyon oykisine sahip hastalara dikkatle
verilmelidir, ¢iinkt ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgulari bildirilmagtir.

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi KIDYFEN enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan
hastalarin uygun sekilde 1zlenmesi ve kendilerine durumlarina iliskin 6nerilerde bulunulmasi
gereklidir, ¢iinkii NSAII tedavisiyle iligkili olarak sivi retansiyonu ve ddem bildirilmigtir.

Klinik ¢alisma verileri, 6zellikle yuksek bir dozda (2400 mg/giin) ve uzun siireli tedavide
ibuprofen kullaniminmin, arteriyel trombotik olaylarda (6rmegin miyokart infarktisii ya da

inme) kiigiik bir risk artisi 1le 1liskili olabilecegini digsindirmektedir.

Bitiniiyle ele alindiginda, epidemiyolojik galigmalar, digitkk doz ibuprofenin (6rn. <1200
mg/giin), miyokart infarktiisti riskinde artig ile iligkili oldugunu dilgiindiirmemektedir.
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Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konmjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp
hastalig1, periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar mutlaka
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 sireli bir tedaviyi baglatirken de
yapilmalidir.

Gastrointestinal (GI) kanama ve perforasyon riski:

NSAI ilaglarla tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda, gastrointestinal kanama,
iilserasyon ya da perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksisite olugabilir. Bu advers olaylar
fatal olabilir ve dnceden uyarict bir semptom vererek ya da vermeksizin, veya énceden ciddi
gastrointestinal olay dykist bulunarak ya da bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal kanama riski, iilserasyon ya da perforasyon ve illser oykiisiine sahip
hastalarda (6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmug ise) ve yaglilarda, artan
ibuprofen dozlarinda daha yuksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkin olan en diigiik doz ile
baglanmalidir. Bu hastalarda ve digik doz aspirinin, veya gastrointestinal riski arttirmas:
olas1 diger ilaglarin eg zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol
veya proton pompasi inhibitérleri gibi) ile kombine tedavi Gizerinde digtiniilmelidir.

Artan ilserasyon veya kanama riski sebebiyle, ibuprofenin siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif
inhibitérlerini de igeren diger NSAII’ler ile birlikte uygulanmasindan kaginilmaldir,
Gastrointestinal hastalik 6ykisii olan hastalar (6zellikle de yasgl hastalar) tedavinin baglangig
dénemlerinde, olagan digt herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal
kanama) bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, antikoagiilanlar (varfarin, selektif serotonin geri alim nhibitorler:
veya aspirin gibi antitrombositer ilaglar) gibi iilserasyon veya kanama riskini arttirabilecek
ilaglarla birlikte uygulanan tedavilerde dikkatli olunmalidir.

Yaglt hastalarda NSAI ilaglara kargi artan sikhikta advers reaksiyon (bzellikle 6limciil
olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya ulserasyon gelisirse tedavi
kesilmelidir.

Bibrekler iizerindeki etkiler:
Onemli olgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baglatilirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamasi renal papiller nekroz ve
bagka patolojik renal degigiklikler ile sonuglanmigtir,

Renal toksisite ayrica renal prostaglandinlerin, renal perfuzyonun sirdirilmesinde
kompensatuvar rol oynadigi hastalarda gériilmigtir. Bu hastalarda NSAIl uygulamasi
prostaglandin sentezinde doza bagli bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek yetmezligini
hizlandirabilen bobrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Béyle bir reaksiyon riski en
yiiksek olanlar, bobrek fonksiyonlar: bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu
olanlar, ditirettk ilag¢ ve ADE (Anjiyotensin Doénigtirici Enzim) inhibitorleri alanlar ve
yaglilardir. NSAITI tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi 6éncesi duruma geri doniilmesini
saglar.
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Hematolojik etkiler:
Ibuprofen, diger NSAII’ler gibi, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama
zamanini uzatabilir.

Respiratuvar etkiler:
Ibuprofen, secmisinde veya halen brongiyal astimoykasi bulunan hastalarda bronkospazm
gelismesini tetikleyebilir.

Aseptik menenfit:

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gozlenmistir. Bu durum, daha
bityiik bir olasilikla sistemik lupus eritematozus ve iliskin bag dokusu hastaliklar1 bulunan
hastalarda olugymasina ragmen altta yatan kronik hastalig1 olmayanlarda da aseptik menenjit
bildirilmigtir.

Deri reaksiyoniar::

Cok ender durumlarda NSAIl'lerin kullamimiyla iligkili olarak, eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak tzere, bazilar1 6limcil
olan agir deri reaksiyonlari bildirilmistir. Hastalarda bu tar reaksiyon riskinin, tedavinin
erken dénemlerinde en yiksek oldugu goralmektedir. Olgularin biyuk bir ¢gogunlugunda
reaksiyonun ortaya ¢ikigi, tedavinin ilk ay1 iginde olmustur. Deri dokintileri, mukozal
lezyonlar ya da diger agir1 duyarlilik bulgular belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Bu tibbi {iriin her bir dlgeginde (5 mL) 3.3 g sukroz igermektedir. Bu durum, diabetes
mellitus hastalarinda g6z o6niinde bulundurulmalidir. Ayrica nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi, nadir
kalitimsal fruktoz intoleranst ya da sikraz-izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Grin her bir dlgefinde (5 mL) 0.5 g sorbitol (E420) igermektedir. Nadir kalitimsal
fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir. Sorbitol zaman
zaman midede huzursuzluk ve diyareye neden olabilir.

KIDYFEN aym zamanda gliserin igermektedir. Gliserin yitksek dozlarda bazen bag agrsi,
midede huzursuzluk ve diyareye yol agabilir.

Kiigiik bir grup insan bu driinde bulunan ginbatimi saris1 (E110) veya sodyum benzoata
alerjik olabilir. Alerjik reaksiyonlar seyrektir fakat aspirine alerjik olan kisilerde E110 ile
alerjik reaksiyon yaygindir. Aspirine alerjik kisiler KIDYFEN kullanmamalidir. Sodyum
benzoat, yeni dogan bebeklerde sarilik riskini arttirabilir,

Ayrnica, igerdifi parahidroksibenzoatlar nedeniyle, alerpk reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmig) sebebiyet verebilir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

KIDYFEN ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kagintimalidir;

Antikoagilanlar (dikumarol grup, varfarin): Deneysel ¢aligmalar, ibuprofenin, varfarinin
kanama siiresine olan etkilerini gitglendirdiZini géstermektedir. NSAIl’ler ve dikumarol




grubu ilaglar CYP 2C9 enzimi ile metabolize olmaktadir. NSAIl’ler varfarin gibi
antikoagilanlarin etkisini artirabilir.

Tiklopidin: NSAII’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: tiklopidin ile
kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: NSAII’ler, metotreksatin tibiiler sekresyonunu inhibe eder ve sonug olarak
azalan metotreksat klerensi ile bazi metabolik etkilesimler meydana gelebilir. Bu nedenle,
metotreksat ile yapilan yiksek dozlu tedavide NSAIl’lerin regete edilmesinden
kagiilmalidir.

Aspirin (Asetilsalisilik asit): NSAII igeren bagka driinlerde oldugu gibi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle, ibuprofen ile birlikte verilmemesi gerekmektedir. Deneysel veriler es
zamanli kullanuldiklarinda ibuprofenin, distk doz aspirinin trombosit agregasyonu
tzerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex
vivo verilerin klinik durumlan degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi
konusunda kesin sonuglara varilamayacagini géstermektedir ve ara sira kullanilan ibuprofen
ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (bkz. Bélim
5.1).

Kardiyak glikozidler (6m. digoksin): NSAII'ler kalp yetmezligini alevlendirebilir,
glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltabilicr ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini
arttirabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAIl’lerin antiprostaglandin 6zelliklerinden dolay:
teorik olarak tibbi drinin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sinirli miktardaki kanat,
prostaglandin ile aym giin uygulanan NSAII’lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal
olgunlagmaya olan etkilerini olumsuz sekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben
sonlandinlmasinin klimk etkililifini azaltmadidim gostermektedir.

Silfonilire: NSAIl’ler silfonilire grubu ilaglarin etkilerini potansiyalize edebilirler.
Sulfoniltre tedavisi gérmekte olan hastalarda ibuprofen kullanimi ile gok seyrek hipoglisemi
rapor edilmigtir.

Zidovudin: NSAII'ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde arts
olabilir. E§ zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda
hematoma ve hemartroz riskinde artig bildirilmigtir.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay:
ibuprofen ve alkolin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Diger analjezikler: Iki veya daha fazla NSAII’nin beraber kullanimi énlenmelidir

Ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmasi durumunda doz ayarlamasi gerekebilir:

Antihipertansifler (ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptér blokerleri, beta-blokerler,
ditretikler ve pulmoner hipertansiyonda kullarulan ilaglar (endotelin reseptor antagonistlert,
bosentan)): NSAID'ler, antihipertansif etkiyi azaltabilir (bkz. Bolim 4.4.). Segici COX-2
inhibitorleri dahil olmak iizere NSAIl'ler ile ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-II
antagonistler1 ayn1 zamanda uygulandifinda, bébrek yetmezligi olan hastalarda (6rn.
dehidrate veya yasli hastalar) genellikle reversibl olmak iizere akut bobrek yetmezliinde
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artan bir risk soz konusudur. Bu nedenle, 6zellikle yaglt hastalar olmak iizere bobrek
yetmezligi olan hastalara bu kombinasyon dikkatli uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi
basladiktan sonra ve tedavi sirasinda hastalar, diizenli araliklarla yeterli gekilde hidrate
edilmeli ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Diiiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri diiiretikler ve kivim dioretikleri): NSAII'lerin
nefrotoksisite riskini arttirabilir. NSAIl’ler, muhtemelen prostaglandin sentezinin
inhibisyonundan dolay: furosemid ve bumetanidin didretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica
tiyazidlerin antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Aminoglikozitler: NSAI’ler aminoglikozitlerin atilimm azaltabilir (6zellikle preterm
bebeklerde).

Lityum: Ibuprofen, lityum serum seviyelerinin azalmast sonucunda lityurnun renal klerensini
dosirmektedir. Serum lityum seviyeleri sik sekilde kontrol edilmedikge ve lityum dozunda
olast bir azaltma yapilmadik¢ga bu kombinasyonun uygulanmasindan kaginilmalidir.
NSAII'ler, lityumun eliminasyonunu azaltabilirler.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (orn. paroksetin, fluoksetin, sertralin) : SSRI’
ler ve NSAIl'lerin her ikisi de, omegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama
riskinde artiga neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavisi durumunda artmaktadir. S6z
konusu mekanizma muhtemelen, serotoninin trombositlerdeki geri aliminin azalmas: ile
tligkilidir (bkz. Boliim 4.4).

Siklosporin: Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolay1, NSAII’ ler ve siklosporinin
es zamanli uygulanmasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu disunalmektedir. Bu
nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Kaptopril: Deneysel galigmalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters
yonde etki ettigini gdstermektedir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminin es zamanli uygulanmasi, ibuprofen
absorpsiyonunu geciktirmekte ve azaltmaktadir (%25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla
almmalidir.

Takrolimus: NSAII'ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olas1 bir
artiy beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayr, NSAI® ler ve
takroltmusun es zamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu
dugtinilmektedir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin
sekilde 1zlenmelidir.

Metotreksat: Ozellikle bobrek yetmezlii olan hastalarda, metotreksat ile yapilan dusik
dozlu tedavi ile iligkili olarak, NSAII’ler ve metotreksat arasindaki potansiyel etkilesim riski
g6z Online alinmalidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmasi halinde bobrek fonksiyonu
izlenmelidir. Metotreksatin plazma seviyelerindeki artigin sonucu olarak toksisite meydana
gelebilecegi igin, 24 saat icinde hem NSAIl hem de metotreksat verilmesi halinde dikkatli
olunmalidir.

Kortikosteroidler: NSAITler ile gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artis.

Antitrombositik ajanlar (6r. klopidogrel): NSAII’ler ile gastrointestinal kanama riskinde
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artig goralebilir.

CYP2C9 Inhibitérleri: Tbuprofenin, CYP2CY inhibitérleri ile birlikte uygulanmas,
ibuprofene (CYP2C9 substrat1) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9
inhibitorleri) ile yapilan bir ¢aligmada, yaklagik %80-100 oraninda artmis bir S{(+)-ibuprofen
maruziyeti gosterilmigtir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol
gibi potent CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun
dusiirizlmesit digiiniimelidir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAIl kullammina bagli kanama riskini potansiyalize
edebilir.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAII lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iligkili konviilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAIl ve
kinolonlart birlikte alan hastalarda konvilsiyon olusma riski artabilir.

Etkilegim ¢aliymalan yalnizca erigkinlerde yapilmigtir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay: digtinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca dusiik
ve tedavi siiresinin miimkin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyonik/fetal gelisimi olumsuz
yonde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢ahigmalardan elde edilen veriler, erken gebelikte
prostoglandin sentezi inhibitérindn kullammi sonrasinda disilk yapma, kardiyak
malformasyon ve gastrogiz riskinin arttifin1 gostermektedir. Deney hayvanlaninda,
prostaglandin sentez inhibitori uygulanmasinin, implantasyon éncesi ve sonras: disiiklerin
ve embriyo/fetal letalitenin artmasiyla sonuglandifi goésterilmigti. Buna ek olarak,
organogenetik donemde prostaglandin  sentez inhibitérii uygulanan hayvanlarda
kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli malformasyonlarin
insidanslarinda artis oldugu bildirilmisgtir.

Gebeligin  birinci  ve ikinci trimesterinde, ¢ok gerekli olmadigi siirece ibuprofen
verilmemelidir. Gebe kalmayi digiinen kadinlarda veya gebelifinin birinci veya ikinci
trimesterinde olan kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun
mimkiin oldugunca digik ve tedavi siiresinin mimkin oldugunca kisa tutulmasi
gerekmektedir.

Gebeligin  ligincii trimesterinde, tim prostaglandin sentez inhibitérleri asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:
« Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)
» Oligohidramniyoz eslik ettiginde bobrek yetmezlifine yol agabilecek renal
disfonksiyon
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Gebelifiin son evresinde, prostaglandin sentez inhibitorleri annede ve yenidoganda agagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:
« Kanama siiresinde uzama
o Dogumun gecikmesi veya uzamasi ile sonuglanabilecek uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Dogum ve dogum eyleminin baglamas: gecikebilir. Anne ile gocugun her ikisinde de daha
fazla kanama egilimi ile birlikte dogum siiresi uzayabilir.

Sonug olarak, ibuprofen gebeligin iigiinct trimester: boyunca kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Mevcut kisitls ¢aligmalarda, ibuprofen siite gok diigiik konsantrasyonlarda gegmigtir ve st
emen bebegi olumsuz etkilemesi olasiligr digiiktiir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde
kullanilmas: éneriimemektedir.

Ureme yvetenegi/Fertilite

Ibuprofen kullanimu fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diigiinen
kadinlarda kullammi énerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisiriik incelemesinden
gecen kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmasi digtnilmelidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KIDYFEN, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklar: gibi istenmeyen etkilere
neden olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler gorilirse, hastalar arag ve makine kullanmamalan
konusunda uyarilmahdirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Oral ibuprofen igin bildirilen advers olaylarin paterni, diger NSAII'ler ile bildirilenlere
benzer niteliktedir.

Ibuprofen ile iliskisi en azindan olast bulunan yan etkiler, MedDRA siklik konvensiyonu ve
sistem organ sinifi ile siklik derecelerine gore agsagidaki sekilde siralanmigtir:

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)

Sistem Organ Smifi Sikhik Istenmeyen Etki

Yaygin Olmayan |Rinit

Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus
Enfeksiyonlar ve eritematozus ve karma bag dokusu

k v
Seyre hastalarda) boyun sertligi, bag agrist,
bulanti, kusma, ateg, yon duygusunu
yitirme gibi semptomlarla birlikte
. : Lokopeni, trombositopeni, nétropent,
Kan ve lenf sistemi Seyrek agraniilositoz, aplastik anemi ve hemolitik

hastaliklan

anemi
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Bagisiklik sistemi
hastaliklan

| Seyrek

Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Olmayan

Insomnia, anksiyete

Seyrek

Depresyon, konfiizyonal durum
haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin

Bag agrisi, bas dénmesi

Yaygin Olmayan

Parestezi

Optik nevrit, somnolans

Seyrek

Yaygin Olmayan | Gérme bozuklug
Goz hastaliklarn e Y - z.u uey

Seyrek Toksik optik néropati

Kulak ve t¢ kulak hastaliklari

Yaygin Olmayan

Duyma bozuklugu

Seyrek Tinnitus, vertigo
Solunum, gogiis bozukluklan .
ve mediastinal hastaliklar Yaygin Olmayan | Astim, bronkospazm, dispne
Dispepsi, diyare, bulanti, kusma,
abdominal agri, flatulans, konstipasyon,
Yaygin ) .
melana, hematemez, gastrointestinal
hemoraji
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Olmayan fiastnt, duodenal iilser, gastrik iilser, oral
iilserasyon
Seyrek Gastrointestinal perforasyon
Cok Seyrek Pankreatit
Bilinmeyen Kolit ve Crohn hastalif
Hepatit, sanlik, hepatik fonksiyon
Yaygin Olmayan bozuklugu
H -bili .
epato-bilier hastaliklar Seyrek Hepatik hasar
Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
Yaygin Dokinti
Urtiker, kaginti, purpura, anjiyoddem,
Deri ve deri altt doku Yaygmn Olmayan is1ga duyarli reakstyon
hastaliklart Stevens-Johnson sendromu dahil biilloz
Seyrek deri 1ltihabs, toksik epidermal nekroliz ve

eritema multiforme

Baobrek ve tdrar hastaliklar:

Yaygin Olmayan

Tubulointerstisyel nefrit, nefrotik
sendrom ve renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin

Yorgunluk

Seyrek

Odem

Klinik ¢ahgmalar ve epidemiyolojik veriler, 6zellikle yiiksek dozlarda (2400 mg/giin) ve
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uzun siireli tedavide ibuprofen kullaniminin, arteryel trombotik olaylar (6rn. miyokart
infarktiisi veya inme, (bkz. Bélim 4.4.)) riskinde kiigiik bir artiga neden olabileceZini
gostermektedir.

Ozellikle yash hastalarda gastrointestinal ilserler, perforasyon veya kanama zaman zaman
olumcil olabilmektedir (bkz. Bélim 4.4).

Ibuprofen, trombosit agregasyonunun reversibl inhibisyonu nedeniyle kanama siiresinin
uzamasina neden olabilir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalanin ¢ogunda, altta yatan bazi otoimmiin hastalik
formlar1 (6zellikle sistemik lupus eritematozus ve benzer bag doku hastaliklar)
goriilmektedir.

NSAII tedavisi ile iligkili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yant sira ilseratif
kolitin kotilesmesi ve Crohn hastali: bildirilmigtir.

Istisnai olarak, wvarisella ile iliskili deri ve bag dokusunun ciddi enfeksiyoz
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildinlmigtir.

KIDYFEN alimi ile afizda veya boazda gegici bir yanma hissi olabilir.
4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Toksisite

Cocuklarda veya yetiskinlerde 100 mg/kg’in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirtileri
ve semptomlar1 gézlenmemigtir. Ancak, bazi durumlarda destekleyici tedavi gerekli olabilir.
Cocuklarda, 400 mg/kg veya daha yiiksek dozlann oral uygulanmasimi takiben toksisite
belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya ¢iktigi gérillmistiir.

Belirtiler

Onemli miktarlarda ibuprofen yutan gogu hasta, 4-6 saat iginde belirtiler gosterecektir. En sik
bildirilen belirtiler, bulanti, kusma, abdominal agr, letarji ve bag donmesidir. Merkezi sinir
sistemi (MSS) etkileri arasinda, bag agnsi, kulak ginlamasi, sersemlik hali, konviilsiyon ve
biling kayb1 yer almaktadir. Nadiren, nistagmus, metabolik asidoz, hipotermi, renal etkiler,
gastrointestinal kanama, koma, apne ve MSS ve solunum sistemi depresyonu olgularn
gozlenmigtir. Hipotansiyon, bradikardi ve tagikardi gibi kardiyovaskiiler toksisite olgulan da
bildirilmigtir. Anlamlt 6lgiide doz agim1 olmas: durumunda, bébrek yetmezligi ve karaciger
hasar1 gorilebilir.

Eger bagka ilaglarla birlikte alinmamigsa, doz agimi genellikle 1yi tolere edilmektedir.

Tedavi

Hastalar semptomatik olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir. Potansiyel toksik
miktarlarin alimindan sonraki 1 saat igerisinde aktif karbon kullanimi dusinilmelidir.
Yetigkinlerde alternatif olarak, potansiyel yagami tehdit edici dozun alimindan sonraki 1 saat
igerisinde gastrik lavaj digiiniilmelidir.

Idrar gikiginin iyi oldugundan emin olunmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.
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Hastalar, potansiyel toksik miktarlarin alimindan sonra en az 4 saat gézlenmelidir.

Sik veya uzayan konviilsiyonlar intravenéz diazepam ile tedavi edilmelidir. Diger énlemler
hastanin klinik durumu dogrultusunda belirlenebilir.

En giincel bilgilere ulagmak i¢in, size en yakin yerel zehir danigma merkezini arayiniz.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Non-steroidal antienflamatuar ilaglar
ATC kodu: MO1AEOQ1

Ibuprofen analjezik, antienflamatuar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit
tirevidir. Ibuprofenin terapotik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2)
iizerindeki non-selektif inhibitér etkisinin bir sonucu oldugu disiinilmektedir. Ibuprofen, bu
inhibitdr etkiye bagli olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diigme olugturur.

Deneysel veriler es zamanh kullamildiklarinda ibuprofenin diigitk doz aspirinin trombosit
agregasyonu uzerindeki etkisim engelleyebildigini gostermektedir. Bir ¢alismada, hizli
salimli aspirin dozundan (8! mg) 6nceki 8 saat iginde veya dozdan sonraki 30 dakika iginde
tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit
agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldifi gozlenmistir. Ancak bu verilerdeki
kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik durumlari degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli
ibuprofen kullanimi konusunda kesin sonuglara varilamayacagint gostermektedir ve ara stra
kullanilan ibuprofen 1ile klintk olarak anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen
beklenmemektedir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Ibuprofen, %80-90 oraminda biyoyararlamm ile gastrointestinal kanaldan hizlica emilir.
Uygulamadan sonra 1-2 saat igernisinde doruk serum konsantrasyonlarina ulagilir. Gida ile
birlikte alindiginda, a¢ karnina alindig1 duruma gére doruk serum konsantrasyonlar1 daha
dusiik olur ve bu diizeye daha yavag ulasilir. Gida, toplam biyoyararlanimi énemli élgiide
etkilemez.

Dagilim:
Ibuprofen, plazma proteinlerine buyik oranda baglanir (%99) ve erigkinlerdeki dagilim
hacmi yaklagik 0,12-0,2 L/kg olmak iizere diigiiktiir.

Biyotransformasyon:
Ibuprofen, tercihen CYP2C9 olmak izere sitokrom P450 ile karacierde 2-hidroksiibuprofen

ve 3-karboksiibuprofen olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica metabolize olur. Ilacin
oral yoldan alinmasini takiben, ibuprofenin oral dozunun %90°indan biraz daha az bir
miktan, idrarda oksidatif metabolitler ve bunlarin glukuronik konjugatlar: halinde gériilar.
Ibuprofenin gok az miktar1 degismeden idrarda atilir.

Eliminasyon:
Ibuprofenin bébrekler yoluyla atilimi hizli ve tamdir. Eliminasyon yanlanma 6mru yaklasik
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2 saattir. Ibuprofenin atilim: son dozdan sonra 24 saat iginde hemen hemen tamamlanir.
Hastalardaki karakteristik zellikler:

Yasliar:
Bobrek yetmezliginin olmadigi durumda, geng ve yash hastalar arasinda farmakokinetik

profil ve iriner atilimda yalmizca mindr ve klinik olarak anlamlh olmayan farklar
gorulmektedir,

Cocuklar:

1 yas ve uzerindeki gocuklarda agirhiga gore ayarlanmig dozun (5 mg/kg-10 mg/kg vicut
agirligl) uygulanmasim takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin erigkinlerdekine benzer
oldugu gorilmektedir. 3 aylk ila 2,5 yagindaki gocuklarda, 2,5 ila 12 yagindaki
¢ocuklardakinden daha yiiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) gérulmistiir.

Bobrek yetmezligi:
Saglikls géniilliler ile karsilastinldiginda hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda

baglanmamg (S)-1buprofenin arttigi, (S)-ibuprofen igin daha yiiksek Efri Altinda Kalan Alan
(EAA) degerlerinin oldugu ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarinin arttig1 bildirilmigtir.

Diyaliz uygulanan son donem bobrek hastalii olan hastalarda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklagik %3 iken, saghkli gonillilerde yaklagik %1 olmugtur. Agir bobrek
yetmezligi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami
bilinmemektedir. Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklagtinlabilir (bkz. Bolim 4.2, 4.3. ve
44).

Karaciger vetmezligi:
Orta derecede karacifer yetmezliginin eslik ettigi alkolik karaciger hastalifi, farmakokinetik
parametrelerde 6nemli bir degigiklige neden olmamugtir,

Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen orta dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda
{Child Pugh skoru 6-10), yarilanma émrinin ortalama 2 kat uzadif1 ve enantiyomerik EAA
(S/R} oraninin saghkli gonillalere goére anlamli oranda daha diisik oldugu gézlenmigtir. Bu
durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomere metabolik gevrilmesinin azaldifim
gostermektedir (bkz. Bolim 4.2., 4.3. ve 4.4.).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:
Doz E;k;irz Bariz |{Mak. non-| Min. letal | Non-fetal
Tir Seks aralifin dﬁze-y etkili min. | letal doz doz mak. doz
mg/k doz m mg/k mg/k
gke | gke | g'keg g/kg kg
Fare (oral) E 200-1600 200 | 400 200 400 300
Fare (ip} E 100-1600 100 200 100 200 800
Sigan (oral) E 400-1600 400 800 800 1600 1600
Sigan (sc) E 400-1600 800 1600 800 1600 1600
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Kronik toksisite:

Tek surekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem iilserasyonu gézlenmisgtir, Bu
bulguya rastlanan en diigitk ginlak dozlar farede 300 mg/kg, siganda 180 mg/kg, maymunda
100 mg/kg, kopekte 8 mg/kg dir. Gastrointestinal hasar goriillmeme dizeyi siganda 6 ay siire
ile ginde 60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulunmugtur. Bir
¢aligmada 2 yihin sonunda siganda renal papiler degisiklikler bulunmustur. Bu bulgular, non-
steroidal antienflamatuarlar igin tipiktir ve insanlarda anlamiilig1 siiphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc¢ir maddelerin listesi

Sukroz

%70 Sorbitol ¢ozeltisi (E420)
Gliserin

Sitrik asit monohidrat
Sodyum benzoat (E211)
Metilhidroksibenzoat (E218)
Propilhidroksibenzoat (E216)
Agar

Kaolin

Polisorbat 80

Portakal aromasi

Giinbatimi saris1 (E110)
Distile su

6.2, Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf édmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5. Ambalajmn niteligi ve i¢erigi
Karton kutuda 100 mL"lik renkli cam sigede, 5 mL lik 6lgek ile birlikte.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan arinler ya da atik materyaller “Tibbt Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelidi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TiC. LTD. STI.

Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbas: 06830 Ankara
Tel :03124853760
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Faks :03124853761
e-posta: keymen{@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
218/37

9. i{LK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi : 02.03.2009
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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