KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALDOLON 100 mg/mL 1V Infiizyonluk Cozelti Igeren Flakon

Steril- apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde :
Her bir flakon (4 mL) 400 mg ibuprofen igerir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin, gerektiginde kullamlir)

Yardimer maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
infiizyonluk ¢ozelti iceren flakon

Renksiz, berrak, steril ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CALDOLON,

- Hafif ve orta dereceli agn tedavisinde.

- Opioid analjeziklerle beraber orta ve ileri dereceli agr tedavisinde.

- Ates tedavisinde, kullanihr.

; @ 4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
& Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
CALDOLON. en kisa sirede en diisiik etkili dozda kullamlmahdir Baslangi¢ tedavisine cevap

alindiktan sonra, doz ve siklik hastanin bireysel ihtiya¢larina gore ayarlanmahdir. Toplam giinliik

doz 3200 mg't gegmemelidir.

b

Bobreklerdeki yan etki riskini azaltmak i¢in, CALDOLON uygulamadan once hastalarin yeteri

kadar hidrate olmasi saglanmalidir.

Agr tedavisinde:

] Gereksinime gore, 6 saatte bir 400 mg ila 800 mg arasindaki dozlarda uygulanmahdir. Infizyon

stiresi minimum 30 dakika olmalidir.
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Ates tedavisinde:

400 mg’Lik uygulamay: takiben. gereksinime gore her 4-6 saatte bir 400 mg veya her 4 saatte bir

100-200 mg uygulanmahdir. {nfilzyon siiresi minimum 30 dakika olmalidir.

Uygulama sekli:

CALDOLON, ancak uygun bir gozelii ile seyreltildikten sonra intravendz infiizvon olarak
uygulanmahdir. Muhtemel gegimsiziikleri onlemek i¢in CALDOLON sadece, % .9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi. %5 glukoz cozeltisi veya laktat ringer gozeltisi ile seyreltilmelidir (bkz. 6.2
gecimsizlikler).

Seyreltilen ¢ozelti 4 mg/mL veya daha diisiik nihai konsantrasyonda olmalidir.

Infiizyon siiresi minimum 30 dakika olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bibrek/karaciger yetmezligi:

Bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
17 vyasin alundaki pediyatrik popillasyonda etkinlik ve giivenilirligine dair yeterli verl

bulunmadigindan, bu yas grubunda kullantimamahdir,

Geriyatrik popiilasyon

Olast yan etkilerden dolay1 (bkz 4.4) yash hastalarda kullanimi sirasinda dikkat edilmelidir.
Genelde tedaviye en diisiik doz ile baslanmali. hastanin karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlar
izlenmeli ve eslik eden hastalik veya bagka ilac tedavisi olmamahidir. Yaglt hastalarda ciddi

gastrointestinal advers olay riski artmustir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
CALDOLON asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Ibuprofen, diger non steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara veya CALDOLON
icerigindeki bilesenlerden herhangi birine asiri duyarlilig1 olanlarda,

Aspirin (asetilsalisilik asit) veya diger NSAI ilag kullanimu sonras) astim, irtiker veya
allerjik tip reaksiyon §ykiisii olanlarda. Bu tiir hastalarda NSAll’lere karg: ciddi, nadiren
slimecil olabilen anafilaktik benzeri reaksiyonlar rapor edilmistir.

Koroner arter by-pass graft cerrahisi peri-operatif agri tedavisinde

Gebeligin son trimesteri

Siddetli kalp yetmezligi durumunda

Siddetli karaciger yetmezligi durumunda

Siddetli bobrek yetmezligi durumunda

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

NSAli'ler sliimeiil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii
ve inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullamm siiresine bagl olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

-CALDOLON koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agn tedavisinde
kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) risk:

NSAII’ler kanama. tilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimeil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yagl hastalar ciddi GI
etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.

Kardivovaskiiler trombotik olaylar:

Ug yila kadar stireli gesitli COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAI ilaglara ait klinik ¢aligmalar,

slimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme riskinde

artma gdstermistir. Cox-2 selektif veya selektif olmayan tim NSAI ilaglarin benzer riski olabilir.

Kardiyovaskiiler hastalig1 ya da kardiyovaskiiler hastahk risk faktorleri oldugu bilinen hastalar

daha yiksek risk altinda olabilirler. NSAII'larle tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers

olay riskini en aza indirmek igin, en digik etkili doz en kisa siirede kullanimalidir. Onceden
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kardiyovaskiiler semptomlar gorilmemis olsa bile. doktor ve hastalar bu tiir olaylarn gelisimine
karst hazirhkli olmalidirlar. Hastalar ciddi kardiyovaskiiler belirti ve/veya semptomiar ve ciddi

kardiyovaskiiler olaylar gergeklestifinde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Koroner arter bypass graft cerrahisinden sonra ilk 10-14 ginlik donemde agri tedavisinde Cox-2
selektif NSAil'nn kullamlmas: zerine yapilan iki biiyik. kontrolld klinik ¢ahsmada miyokard

infarktiisti ve inme riskinin arttig tespit edilmistir. (bkz 4.3 Kontrendikasyonlar)

NSAji'larin kullammuyla artan ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarn riskinin, aspirin
kullammu ile azalacagina dair tutarl bir kamt bulunmamaktadir. Aspirin ve NSAIl'in beraber

kullaniimast. ciddi gastrointestinal olay riskini arttirir.

Hipertansivon:

ibuprofen dahil NSAil'lar yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan hipertansiyonun
kétiilesmesine yol agabilirler. Her iki durumda da kardiyovaskiiler olaylarin olugma sikiiginin
artmasina katkida bulunabilir. Ibuprofen  dahil NSAiilar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullaniimalidir. NSAI[ tedavisinin baglangicinda ve tedavi siiresince kan basinct yakindan takip

edilmelidir.

NSA{T alimina bagli olarak ADE inhibitorleri, tiyazid ya da kiviim diiiretikleri alan hastalarda. bu

tedavilere yetersiz yanit gelisebilir.

Konijestif kalp vetmezligi ve 6dem:

NSAfi kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve Sdem gozlenmigtir. CALDOLON sivi

retansiyonu ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

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

Ibuprofen dahil NSAli'lar mide, ince bafirsak veya kalin bagirsak inflamasyonu. kanamasi,
{ilserasyonu ve perforasyonu gibi oliimeiil olabilen ciddi gastrointestinal advers olaylara yol
acabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIl'lar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda,
dnceden uyarici bir semptom vererck ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya ¢ikabilir.
NSAIll tedavisinde ciddi st gastrointestinal advers etki gelisen bes hastadan sadece biri
semptomatikiir. NSAil’larin neden oldugu st gastrointestinal {lser. biyilk kanama ya da
perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi goren hastalarin yaklagik %1 inde, bir yil siireyle tedavi goren
hastalarin ise %2-4'Unde ortaya ¢ikmaktadir. Daha uzun siireli kullammda bu egilim devam

ederken. tedavi siiresince herhangi bir zamanda ciddi gastrointestinal advers olay gelisme olasiligt
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artar. Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir. Onceden Ulser hastaligi ya da gastrointestinal
kanama hikayesi olan hastalara ibuprofen dahil NSAIl'lar onerilirken gok dikkatli olunmalidir.
Onceden peptik filser hastaligi ve/veya gastrointestinal kanama hikayesi olan NSAIl kullanan
hastalarda gastrointestinal kanama goriilme riski, bu risk faktorlerinden higbirine sahip olmayan
hastalara gore 10 kattan daha tazladur. NSAIll’lar ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal
kanama riskini arttiran diger faktorler. beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan
ullammi. daha uzun siireli NSAII tedavisi, sigara icimi, alkol kullanimu, ileri yas. genel saglik
durumunun zayif olmasidir. Ani 8limciil gastrointestinal olaylar en cok yasli veya bakima ihtiyag
duyan hastalarda goriildiigiinden, bu hasta popiilasyonunun tedavisinde ozellikle dikkatli
olunmahdir. NSAIl ilaclar ile tedavi edilen hastalarda olasi bir gastrointestinal advers olay riskini
en aza indirmek igin. en diisiik etkin doz olasi en kisa stirede kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar
NSAIl tedavisi boyunca, gastrointestinal {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarina kars
hazirhkli olmali ve herhangi bir gastrointestinal advers olay siiphesi durumunda derhal
degerlendirme ve tedaviyi baglatmahdiriar. Ciddi gastrointestinal advers olay olasihg ortadan
kalkana kadar. NSAII tedavisinin sonlandirilmasi da alinacak tedbirler arasindadir. Yiksek riskli

hastalarda NSAIl icermeyen alternatif tedaviler diisiiniimelidir.

Aspirin ve diger NSAil'larin birlikte kullanim ciddi gastrointestinal advers olay riskini
artirmaktadir. Gastrointestinal hastalik Sykiisii olan hastalar, ozelliklede yagh olan hastalar.
tedavinin baslangic donemlerinde, olafandisi herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle

gastrointestinal kanama ) bildirmelidir.
[buprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Yash hastalarda NSAII ilaglara karsi artan siklikta advers reaksiyon (ozellikle 6liimciil olabilen

gastrointestinal kanama ve perforasyon meveuttur.

Ciddi deri reaksivonlan:

ibuprofen dahil NSAII'lar, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) gibi §limciil olabilen ciddi deri reaksiyonlarina neden olabilir. Bu ciddi
etkiler herhangi bir uyarici semptom olmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar deri Uzerinde ciddi
belirtilerin isaret ve semptomlan hakkinda bilgilendirilmeli, deri dokiintlisti veya baska bir agin

duyarlilik belirtisi gorildigi anda, CALDOLON tedavisi sonlandiriimahdir.

Astumli hastalar:
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Astiml hastalarda aspirine duyarli astim olabilir. Aspirin-duyarlt astimi olan hastalarda aspirin
kullanmi. olimeiil olabilen ciddi bronkospazmla iliskilendirilmigtir. Bu tiir aspirin-duyarl
hastalarda aspirin ve NSAII'lar arasinda bronkospazm dahil ¢apraz reksiyonlar rapor edildiginden,
CALDOLON aspirin duyarlt hastalarda kontrendikedir.

ibuprofenin bu tip hastalarda bronkospazma neden oldugu rapor edildiginden, bronsiyal astimh ya

da bronsiyal asum hikayesi olan hastalara ibuprofen uygularken dikkatli olunmalidir.

Oftalmolojik Etkiler:

Caligmalarda. ibuprofen uygulamasina dayandirilabilecek okiiler degisiklikler gosterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit. retrobulbar optik norit ve papillodem gibi istenmeyen okiiler bozukluklar,
ibuprofen dahil olmak tzere NSAI ilag kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak nedensel ve etki
iliskisi saptanmarmstir: dolayistyla ibuprofen tedavisi strasinda gérme bozuklugu gelisen hastalara

oftalmolojik muayene yapilmahdir.

Karaciper iizerindeki etkiler:

ibuprofen dahil NSAII'lan kullanan hastalarin %15’inde, bir veya daha fazla karaciger testinde
sinirda yitkselmeler goriilebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, devam eden tedavi ile ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya gegici olabilir. Hastalarda NSAIli'larla yapilan klinik calismalarin
yaklagik %1 inde, kayda deger ALT, AST yikselmeleri (normal Ust degerlerin yaklagik 3 veya
daha fazla kat1) rapor edilmistir. Ek olarak sanlik, fulminant hepatit. karaciger nekrozu, karaciger
yetmezlik gibi, bazilars 6limle sonuglanan nadir ciddi karaciger reaksiyonlar: bildirilmistir.
Ibuprofen tedavisindeyken, hastada karaciger fonksiyonunun bozulduguna dair belirti ve/veya
semptomlar olusmussa veya karaciger testleri anormalse. daha ciddi karaciger reaksiyonlarimn
gelisimine yonelik degerlendirme yapilmahdir. Eger karaciger hastahg: gelisimi ile uyumlu klinik
belirti ve semptomlar veya sistemik belirtiler (eozinofili, deri dokintiisii vb.) ortaya gikarsa,

ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Bobrekler tizerindeki etkiler:

Dehidrate olmus hastalarda CALDOLON ile tedaviye baglarken dikkatli olunmahdir.

NSAi[’larin uzun siire kullammi papiller nekroz ve diger bobrek hasarlan ile sonuglanmaktadir.
Bébrek toksisitesi. bibrek perfiizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin telafi edici etkinligi
olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAII uygulamasi prostaglandin olusumunda doza
bagh bir azalmaya ve ikincil olarak bdbrek yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda

azalmaya neden olabilir. Bobrek fonksiyonlar bozuklugu. kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu
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olanlar. diiiretik ve ADE inhibitorleri alanlar ve yaslilarda, bu reaksiyonun geligme riski daha

fazladir.
NSAII tedavisinin kesilmesi ile genellikle tedavi dncesi duruma geri doniilmektedir,

fleri bsbrek vetmezlidi :

Kontrolli klinik calismalardan ibuprofenin ilerlemis bbrek yetmezligi olan hastalarda kullammina
dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayist ile ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda
CALDOLON kullaniimasi dnerilmez. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda CALDOLON ile

tedavi gerekmekteyse. hastanin bobrek fonksiyonlar: yakindan izlenmelidir.

Aseptik Menenjit:

Oral ibuprofen tedavisi géren hastalarda ates ve koma ile seyreden aseptik menenjit gdzlenmistir.
Bu durum daha gok sistemik lupus eritematozis ve ilgili bag dokusu hastahklari olan hastalarda
porilse de. altta yatan kronik hastaligi olmayan hastalarda da rapor edilmistir. [buprofen kullanan
bir hastada menenjit belirti ve semptomlan gelisirse, bu belirti ve semptomlarin ibuprofen tedavisi

ile iliskili olup olmadig: degerlendirilmelidir.

Hematolojik Etkiler:
CALDOLON kullanim &ncesinde seyreltilmelidir. CALDOLON un seyreltilmeden infiize edilmesi

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

ibuprofen dahil NSAII alan hastalarda anemi gelisebilir. Bu durum, sivi tutulmasy, gizli veya agikar
gastrointestinal  kan kaybi. veya eritropoez {izerinde tam tammlanmamug bir etkiden
kaynaklanabilir, {buprofen dahil NSAIli'larla uzun sireli tedavideki hastalarda, anemi veya kan

kaybi belirtisi veya semptomu varsa, hemoglobin veya hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIi’lar trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve bazi hastalarda kanama siiresini uzattiklar
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonu iizerine etkileri kantitatif olarak daha
az. daha kisa stireli ve geri doniisimludiir. Koagiilasyon bozuklugu olan veya antikoagiilan
kullanan hastalar gibi. trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz etkilenebilecek

hastalar dikkatlice izlenmelidir.

inflamasvonun ve Atesin maskelenmesi:




Atesin ve inflamasyonun diisiiriilmesinde ibuprofenin farmakolojik aktivitesi, bu belirtilerin
nonenfeksiyéz ve agrnihi durumlann komplikasyonlarinin saptanmasindaki tamilayic1 6zelliklerini

azaltabilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl'lar gibi. daha once ibuprofen kullamm: bilinmeyen hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar olugabilir. Aspirin triadi olan hastalarda CALDOLON kontrendikedir. Bu belirti
kompleksi tipik olarak. daha nce nazal polipli veya polipsiz rinit gegirmis astim hastalarinda veya
aspirin veya diger NSAIl'larin alimu sonrasi ciddi potansiyel olarak 8lumciil bronkospazm gosteren

hastalarda olusabilir. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Monitdrizasyon:

Ciddi gastrointestinal iilserasyonlari ve kanamalar belirti ve bulgu olmaksizin da gelisebildigi igin
doktorlar gastrointestinal kanama belirti ve semptomlarini izlemelidir. Uzun siireli NSAII tedavisi
goren hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya testleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Klinik
belirti ve semptomlar karaciger ve bdbrek hastalify gelisimi ile uyumlu ise, sistemik belirtiler
meydana geldiyse (eozinofili. dokiintil gibi) veya anormal karaciger degerleri devam ediyor veya
daha da katiilesiyorsa CALDOLON kullanimi sonlandiriimalidar.

Bu tibbi iiriin her 400 mg dozunda 1mmol (23mg) dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda

“sodyum igermez .

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiplatelet ajanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGAI): Gastrointestinal kanama

riskini arttinrlar.
Aminoglikozitler: NSAII’lar aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Kortikosteroidler: NSAIi’lar ile kullamldiginda kanama ve gastrointestinal iilsarasyon riski artar.
Hastahgin siddetlenmesi veya bobrek yetmezliginden kaginmak icin, uzuyan kortikosterid
tedavisindeki hastalar, tedavi programlarina ibuprofen eklendiginde, kortikosteroid tedavilerini

aniden kesmek verine yavasgga azaltmahdirlar.

Bitkisel ekstreler: Gingko biloba (Japon erigi) NSAIl'lerle kullanildiginda kanama riskini

arttirabilir.
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Siklosporin veya takrolismus: NSAII'larla kullanildiginda nefrotoksisite riski artar.

Kardiyak glikozidleri: NSAII'lar kalp yetmezligini siddetlendirebilir, glomeriler filtrasyon hizim
azaltir ve plazma kalp glikozid seviyelerini arttirir. Kalp glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda

dikkatli olunmalidir.

Mifepriston: NSAIl'lar mifepristonun etkilerini azaltabileceginden. mifepriston uygulanimindan

sonraki 8-12 giin boyunca NSAII'lar kullamlmamalidur.

Kinolon tiirevi antibiyotikler: Hayvan verileri, NSAIl’larin, kinolon antibiyotikleriyle iligkili
konvulsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAIl ve kinolonlart birlikte alan hastalarda

konvulsiyon gelisme riski artabilir. Etkilegim calismalari sadece yetiskinlerde yapilmistir.

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

hemartroz riskinde artisa dair belirti bulunmaktadir.

Aspirin: Ibuprofen ve aspirin birlikte kullanildiklaninda, her ne kadar serbest ibuprofen klerensi
degismese de, ibuprofenin proteinlere baglammi azalir, Bu etkilesmenin klinik ¢nemi
bilinmemektedir. Bununla beraber, diger NSAIl'lar ile oldugu gibi CALDOLON ve aspirin’in

birlikte uygulanimi yan etkilerde artiga neden olabilecegi icin dnerilmemektedir.

Varfarin ve Antikoagiilanlar

Varfarin ve NSAli'lann gastrointestinal kanama iizerine etkileri sinerjiktir. Bu ilaglar1 beraber
kullanan hastalarda gastrointestinal kanama riski, bu ilaglari tek basina kullanan hastalara gore
daha yiiksektir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlari ve Snlemler). NSAIli’larin varfarin ile birlikte
kullamm: ciddi bazen oliimciil kanama ile iliskilendirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi
bilinmemektedir ancak NSAIl kullanimim uyardigi gastrointestinal ilserasyon veya varfarinin
antikoagiilan etkisi ile trombosit fonksiyonun inhibisyonuna NSAll’cin arttirict etkisinin bu

duruma neden olabilecegdi distiniilmektedir.

Tiklodipin. klapidogrel: NSAII’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: klapidogrel,

tiklodipin ile kombinasyon halinde kullamilmamalidir

Metotreksat
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NSAIli'larm tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikmesini yartsmah olarak inhibe ettig]
bildirilmistir. Bu durum, NSAII’larin metotreksat toksisitesini arttirabilecegini géstermektedir.
Metotreksat ve NSAII'lar birlikte kullanildikiarinda dikkatli olunmahidir.

H, Antagonistleri

insan goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, simetidin veya ranitidinin ibuprofen ile birlikte

uygulanimi ibuprofen serum konsantrasyonlari {izerine Snemli bir etki olugturmamigur.

ADE Inhibitorleri ve Ditiretikler

Anti-hipertansifler (ADE inhibitorleri. anjiyotensin reseptor blokerleri, beta-blokerler. difiretikler
ve pulmoner hipertansiyonda kullamlan ilaglar (endotelin reseptdr antagonistleri, bosentan)):
NSAil'ler. antihipertansif etkiyi azaltabilir. Segici COX-2 inhibitérleri dahil olmak fizere
NSAll’ler ile ayn1 zamanda ADE inhibitbrleri ve anjiyotensin-II antagonistleri uygulandiginda,
bébrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate veya yash hastalar) genellikle reversibl olmak
{izere akut bobrek yetmezligi igin artan bir risk soz konusudur. Bu nedenle ézellikle yash hastalar
olmak iizere bobrek yetmezligi olan hastalara bu kombinasyon dikkatle uygulanmalidir.
Kombinasyon tedavisi bagladiktan sonra ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli
sekilde hidrate edilmeli ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

Ditiretikler (tiyazid. tiyazid benzeri diiiretikler ve kivrim diliretikleri) aynen, NSAIil'lerin
nefrotoksisite riskini arttirabilir. NSAII"ler, muhtemelen prostaglandin sentezinin inhibisyonundan
dolayr furosemid ve bumetanidin didretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica tiyazidlerin
antihipertansif etkisini de azaltabilmektedir.

Kaptopril: Deneysel calismalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atithmina olan etkisine ters yonde

etki ettigini gostermektedir.

Lityum:

NSAli’ler. plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bsbrek lityum klerensinde azalmaya neden
olurlar. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artar ve lityum bsbrek klerensi %20
azalir. Bu etki, NSAI’larin bobrek prostaglandin sentezini inhibe etmeleri ile iligkilendirilmigtir.
Bu sebeple. NSAII'lar ve lityum birlikte kullanildiklarinda hastalar lityum toksisitesi belirtileri igin

izlenmelidir.

Alkol: Kanama gibi énemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay: ibuprofen ve

alkoliin birlikte kullantmindan kaginilmahdir.

Siilfonilire: NSAIi'ler stilfoniliire grubu ilaclarin etkilerini potansiyalize edebilirler. Siifonilire
tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimu ile ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.
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Selektif serotonin geri-ahim inhibitorleri. SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin): SSRI'ler ve
NSAIll’lerin her ikisi de, ornegin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama riskinde artisa
neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z konusu mekanizma

muhtemelen. serotonin trombositlerdeki geri alimin azalmas: ile iliskilendirilebilir.

Kolestiramin: [buprofen ile kolestiraminin eszamanh uygulamasi. ibuprofen absorpsiyonunu

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

Takrolimus: NSAII'ler tarkrolimus ile beraber verildifinde nefrotoksisite riskinde olas: bir artig
bekienebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan senezinden dolayi. NSAii’ler ve takrolimusun
eszamanli uygulamastnin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diigtiniilmektedir. Bu nedenle,

bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

CYP2CY inhibitsrleri: Ibuprofenin, CYP2CY inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2(9 siibstratt) maruziyeti arttirabilir. Vorikonazo! ve flukanazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir ¢ahismada, yaklagtk %,80-100 oraminda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukanazo! gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun distiriilmesi

distiniilmelidir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C (3. trimesterde D'dir)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmayi dilsiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinei trimestrinde olan kadinlarda
ibuprofen kullanilmas: durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca disiik ve tedavi

stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostoglandin  sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler, gebeligin erken doneminde
prostaglandin sentez inhibitérii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon gastrogizis
riskinde bir artisi gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski %1'den daha
diisik diizeylerden yaklagik olarak %l1.5'e ylikselmistir. Riskin tedavi dozu ve siiresi ile

yilkseldigine inaniimaktadir. Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasinin pre ve
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post-implantasyon kayiplarinda artig ve embriyo/fetal olimlerle sonuglandigi gosterilmistir.

Ayrica, organogenez déneminde prostaglandin  sentez inhibitérii  verilen hayvanlarda

kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak {izere cesitli malformasyonlarin sikliginda

T A ETY T

artiglar bildirilmistir. Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadik¢a

ibuprofen verilmemelidir. CALDOLON, gebe kalmaya galigan veya gebeligin birinci ve ikinci

g A b ST

trimesterinde bulunan bir kadina verilirse, doz mimkiin oldugu kadar disiik ve tedavi sliresi
miimkiin oldugu kadar kisa tutulmalidir.

Uctineii trimester esnasinda bitiin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisti asagidakilere maruz
birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon),

- Oligohidramniyoz ile birlikte bsbrek 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, CALDOLON gebeligin son trimesterinde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gegmesi ve

emzirilen bebek icin olasi ciddi advers etki potansiyell nedeniyle. ilacin anne igin énemi dikkate

alinarak emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar veriimelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Calismalar ibuprofenin ireme veya gelisim {izerine toksisitesi olmadigini gostermektedir. Bununla

beraber. tavsanlarda erken gebelik déneminde. viicut apirhiginda azalma ve gastrik Ulser ile

belirlenen. anne icin 60 mg/kg/giin toksik dozda, bir kisim olaylar gozlenmigtir (yasayan fetis

sayisinda azalma ve implantasyon ve korpora lutea oramina iligkin azalma).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim lizerindeki etkiler L

CALDOLON, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklari gibi istenmeyen etkilere neden

s T

olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriiliirse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalan konusunda

%,:’
i
¥

uyariimahidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok vaygin (=1/10), Yaygin (>1/100 ile <
(>1/10.000 ile < 1/1.000), Cok Seyrek

1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000 ile < 1/100), Seyrek
(<1/10.000) ve bilinmeyen (meveut veri ile siklif

hesaplanamayan).
istem O f istenmeyen Etki
u Sistem Organ Sinify Skl e Yy i
Yaygin Rinit
Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus
Enfeksiyonlar ve eritematozus ve karma bag dokusu hastalify gibi
enfestasyonlar Seyrek otoimmiin hastaliy olan hastalarda) boyun
sertligi, bas agnsi, bulanti, kusma, ateg, yon
duygusunu yitirme gibi semptomlarla birlikte
Anemi; kanama, hemoglobin diisiisi. hipokalemi,
hipoproteinemi, ndtropen. kanda {re artigl,
Yaygin , . N . .
) . hipernatremi, ezonofili, hipoalbuminemi, LDH
Kan ve lenf sistemi hastaliklan .
artig1. trombositemi, yarada kanama
Yaygin Lakopeni, trombositopeni,  agraniilositoz,
Olmayan aplastik anemi ve hemolitik anemi
Bapsiklik sistemi hastaliklar Seyrek Anaflaktik reaksiyon
e Yaygin | ia, anksiyet
Psikiyatrik hastaliklar Y nSomma, an sny? £ —
o Seyrek Depresyon, konflizyonal durum, haliisinasyon
Cok yaygin | Bag agrist
Yaygin Bas dénmesl
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Parestezi, somnolans
Olmayan
B Seyrek Optik nevrit
Yaygin " -
Gorme bozukl
Goz hastaliklart Olmayan orme boziiet
Seyrek Toksik optik ndropati
Yaygin .
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Olmayan Duyma bozuklugu
Seyrek Tinnitus, vertigo
Vaskiiler hastaliklan Yaygin Hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin Oksiiriik, bakteriyel pndmoni
Solunum, gogiis bozukluklari
ve mediastinal hastaliklar Yaygin Astim, bronkospazm, dispne
Olmayan ’ ’
Cok yaygin | Mide bulantisi, kusma, flatulans, diyare
Gastrointestinal Sistem | Yaygmn Dispepsi, konstipasyon, melana, hematemez,
hastaliklar gastrointestinal hemoraji
Yaygin Gastrit. duodenal {lser, gastrik dlser, oral
olmayan iilserasyon, gastrointestinal perforasyon
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Cok seyrek | Pankreatit

Bilinmeyen | Kolit ve Chron hastaligi

Yaygin Hepatit, sarilik. hepatik fonksiyon bozuklugu
olmayan
Hepato-biliver hastahklar Seyrek Hepatik hasar
Cok seyrek | Hepatik yetmezlik
Yaygin Dokuntii
Deri ve deri alu doku Yaygin Urtiker, purpura. anjiyoddem, isiga duyarly
hastaliklar olmayan reaksiyon

Steven-Johnson sendromu dahil biilléz deri iltihabu,

Seyrek toksik epidermal nekroliz ve eritema multiforme
Yaygin Uriner retensiyon

Bobrek ve idrar hastaliklari Yaygin Tubulo interstisyel nefrit, nefrotik sendrom ve renal
olmayan yetmezlik

Diger Yaygin Abdominal agri, periferik 6dem, yorgunluk

Klinik ¢calismalarda raporlanan en yaygin advers reaksiyonlar, bulanti, gaz, kusma ve bas agnsidur.
ibuprofen ile yapilan kontrollti denemelerde advers olaylar nedeniyle ilacin kesilmesinde en yaygin

neden kasintidir. (<%]1)

4.9, Doz asims ve tedavisi

Yetiskinlerde oral ibuprofene baglt doz agimi sonrasi olugan belirti ve semptomlar, karin agnsi,
bulanti, kusma, uyusukluk ve sersemlikti. CALDOLON ile doz agiminin tedavisi igin dzel bir
onlem bulunmamaktadir. ibuprofen’in bilinen bir antidotu yoktur. Doz agimi durumunda

Caldolon’un kesilmesi ve bir saglik merkezine bagvurulmas gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatizmal firiinler (non-steroid)

ATC kodu: MO1AEOI

Diger NSAIl'ler gibi ibuprofenin de etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamigsa da,
prostaglandin sentezi inhibisyonu ile iligkili olabililir. [buprofen antiinflamatuar, analjezik ve

antipiretik etkiye sahipfir.
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fbuprofen [--]R ve [+]S izomerlerinin rasemik bir karigimdir. in-vivo ve in-vitro caligmalar klinik
etkinlikten [+]S izomerinin sorumlu oldugunu gostermektedir. Farmakolojik olarak etkisiz oldugu
diistiniilmekle birlikte. [-]R formu yetiskinlerde yavag¢a ve tamamen olmasa da (~%60) etkin olan
[+]S tiirline dénismektedir. [-]R izomeri etkin madde seviyesini suirdlirmek igin depo olarak ise

yarar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
ibuprofenin farmakokinetik parametrelerini gosteren goniilliiler ile yapilmig cahiymasina ait

veriler asagidaki tabloda sunulmustur.

intravenoz ibuprofenin farmakokinetik parametreleri

400 mg* Caldolon 800 mg* Caldolon
Ortalama (%CYV) Ortalama (%CYV)
Hasta sayisi 12 12
AUC (mcg.sa/ml) 109.3 (26.4) 192.8 (18.5)
Cmax (mcg/mL) 39.2 (15.5) 726 (13.2) |
KEL (1/sa) 0.32(17.9) 0.29 (12.8)
T1/2 (sa) 2.22(20.1) 2.44 (12.9)

AUC = Lgri altinda kalan alan

Cmax = Pik plazma konsantrasyonu

CV = Varyasyon katsayis)

KEL = Birinci derece eliminasyon hiz sabiti
T1/2 = Eliminasyon yar Smrii

*= 60 dak. infiizyon siiresi

Emilim:

CALDOLON uygulama yeri nedeniyle (intravendz) direkt kana kansir.

Dagihm:

Bir cok NSAII gibi ibuprofen; plazma proteinlerine yiiksek oranda baglamr {20 mcg/mL’de >%99
baglanma). Protein baglanmas doyurulabilirdir ve > 20 mcg/mL konsantrasyonlarda baglanma
dogrusal degildir. Oral dozlama verilerine gore. ibuprofen dagilim hacmi yas ve atese bagl olarak

degisebilmektedir.
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Bivotransformasyon

fbuprotenin yaklasik %9071 iki ast] metabolite (metabolit A ve metabolit B) metabolize olur. Bu
metabolitierin antiinflamatuvar ve analjezik etkiler! bulunmamaktadur.

Metabolit A : (+) 2-4"-(2 hidroksi-2-metilpropilfenil) propiyonik asit

Metabolit B: (+) 2-4"-(2 karboksipropilfenil) propiyonik asit

Eliminasyon:

ibuprofen atihiminda asil yol bobreklerdir. 500 mg'lik oral doz uygulamasimi takiben 24 saat
igerisinde ibuprofenin 0,95°1 idrarla atihir: % 35°i metabolit A (%15 serbest, %620 konjugat), % 511
metabolit B (%42 serbest, %9 konjuge). %9 ibuprofen (%1 serbest, %8 konjuge).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

>20 meg/mL konsantrasyonlarda plazma proteinlerine baglanimi dogrusal degildir.

Klinik Cahgmalar

Analjezik (Agr)

Akut agnida ibuprofenin etkisi iki cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollil ¢alismada
degerlendirilmistir.

Abdominal histeroktemi gegirmis bayanlarla yapilan cahismada, 319 hasta rastgele segilmigtir ve
her 6 saatte bir uygulanan (operasyon sirasinda baslatilan) 800 mg ibuprofen yada plasebo ile
tedavi edilmislerdir, gerektiginde morfin uygulanmigtir. jbuprofen uygulanan hastalarda plasebo
uygulananlara gore (47 mg ve 56 mg, sirastyla) 24 saatlik uygulama iginde {statistiksel olarak
snemli derecede morfin ihtiyacimin azaldi@ etkinlik verisi olarak elde edilmistir. Bu bulgunun
Kklinik olarak uyguniugu; ibuprofen ile 24 saatten fazla tedavi edilen hastalardaki agn
yogunlugunda azalma olmasiyla desteklenmistir.

Abdominal ya da ortopedik amelivat gegirmis hastalarla yapilan ¢aligmada, 406 hasta (87 erkek,
319 bayan) randomize edilerek her 6 saatte bir uygulanan ibuprofen 400 mg, ibuprofen 800 mg. ya
da plasebo verilmistir ve gerektiginde morfin uygulanmistir. Bu calismada etkin tedaviler lehine
egilimler olmasina ragmen. ibuprofen 800 mg yada 400 mg yada plasebo alan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilememistir.

Antipiretik (Ates)

Ates iizerinde ibuprofenin etkisi iki cok merkezli, ¢ift kor calismada degerlendirilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Arginin

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasl i¢in. gerektiginde kullamlir)
Hidroklorik asit (pH ayarlamast igin, gerektiginde kullanilir)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik aragtirmalari bulunmadigindan bu tibbi triin diger tibbi tirtinlerle karistirilmamahdir.

Muhteme! gegimsiziikleri snlemek icin CALDOLON sadece, %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi, %5
glukoz gozeltisi v ringer lubtal cischisi ile seyreltilmelidir. CALDOLONun her 4 mL’si 100

ml"den az olmayan ¢ozeltide seyreltilmelidir.

6.3. Raf omrii

24ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel uyarilar

25 °C nin altmdaki oda sicakliginda saklanmalidir.

CALDOLON, % 5 Glukoz, %0.9 NaCl ¢ ringer Lokt gozeltileriyle seyreltildikten sonra hemen
kullanilmahdir, Seyreltilen ¢ozelti 25 “Cnin Altndaki oda sicakhiomda 24 saat streyle muhafaza

edilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
4 mLlik Tip I cam flakonlarda. Her bir kutuda 1 veya 25 adet flakon ve bir hasta kullanma talimat

icermektedir,

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel onlemler

Uygulamadan dnce. gorsel olarak tiriinde partikiil madde ve renk depisikligi kontrolii yapitmalidir.
Tek seferde kullamlmalidir.

Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

Kullaniimamis olan irinler ya da atik materyaller “Tibbi Autklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimn Kontroli Yonetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Alfafarma ilag San. ve Tic. Ltd. $ti.
Tekstilkent Ticaret Merkezi Koza Plaza
A Blok K:21 No:79 Esenler Istanbul
Telefon: +90 212 438 4599

Faks: +90 212 438 46 69

e-mail: info/@alfafarma.com.ir

info/@alialarma.colll..>
8. RUHSAT NUMARASI

253167

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
{1k ruhsat tarihi:25.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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