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KISA URUN BILGIiSI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
BALAFEN® Pediatrik Stispansiyon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her 5 mi’de, 100 mg ibuprofen igerir.
Yardimecr maddeler:

Her 5 mi’lik 6lgek:

Sorbitol 2.225 mg

Sakkarin sodyum 12,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.
Igerikte bulunan maddeler hakkinda uyanlar igin, ayrica bkz. bélim 4.4.

3.  FARMASOTIK FORM
Portakal renkli, portakal kokulu siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Cocukiar
BALAFEN Pediatrik Surup:
e 6 ay ve iizerindeki gocuklarda ategin diigiiriilmesi amaciyla kisa siireli olarak,
e 6 ay ve iizerindeki ¢ocuklarda hafif ve orta derecedeki agrilann giderilmesi amaciyla
kisa siireli clarak,

¢ Juvenil romatoid artrit’ in semptom ve bulgularimn tedavisinde kullamlir.




3 4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi:

Cocuklar

Ibuprofenin giinlitk dozu boliinmils dozlar halinde viicut agirhg bagmna 20 — 30 mg/kg’dir. Bu,
surubun asagidaki gibi kullamlmasiyla saglanabilir:

Yas Doz Sikhik
. 6 ay — 1 yas (7 kg’dan 2.5 ml (50mg) Giinde 3 defa
g agir olmak kosulu ile)
1-2 yas 2.5 ml (50mg) Giinde 3-4 defa
3-7 yas 5 mL (100 mg) Giinde 3-4 defa
8-12 yas 10 mL (200 mg) Giinde 3-4 defa

Dozlar, giinde 4 defaya kadar 6 saatte bir verilmelidir.

Jiivenil romatoid artrit endikasyonunda, béliinmils dozlar halinde viicut afirh@ bagma 40

mg/kg/giin dozuna kadar kullanilabilir.

Yetiskinler

Onerilen doz, béliinmiis dozlar halinde giinde 1200-1800 mg’dir. Baz1 hastalarda 600- 1200
mg/giin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gegene kadar
artilmas1 avantajli olabilir. Giinlik doz, bdlinmiiy dozlar halinde verilen 2400 mgh
gecmemelidir. Ancak gerektiinde, doz 3200 mg’a yiikseltilebilir. Bu durumda hasta yakindan
izlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlan kontrol altina almak i¢in gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
stireyle kuilamlarak, en aza indirilebilir (bkz. Boliim 4.4).




Uygulama sekli
Az yoluyla alinir.
Ibuprofen alim1 ile afizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir. Kullanmadan 6nce

sisenin iyice galkalandifindan emin olunmalidir,

Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger/Kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezliji olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢linkli NonSteroid
Antiinflamatuvar (NSAIJ) ilaglarin kullammu renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu
hastalarda doz miimkiin olan en diigitk diizeyde tutulmal1 ve bobrek fonksiyoniar izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
7 kg’dan az olan ¢ocuklarda 8nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozajin bireysel olarak ayarlanmasim gerektiren bobrek veya karaciger fonksiyon bozukluklar
olmadikga o6zel doz modifikasyonlarina gerek yoktur. Bu grupta dozla birlikte dikkatli
olunmalidir. Doz bireysel olarak diizenlenmelidir. En diigiik etkin doz olas1 en kisa siireyle
kullamlmalidur.

Yaslilar NSAII’lerin istenmeyen etkilerine en sik maruz kalan gruptur. Ozellikle gastrointestinal

kanama ve perforasyon dliimciil olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

fbuprofene ya da ilacin igindeki yardimer maddelerin herhangi birine karg1 agin duyarlihilik.

Daha 8nce aspirin veya diger NSAII'ler ile astim, rinit, tirtiker gibi agini duyarhiik reaksiyonu
gelismis olmasi.

Hamileligin son 3 ay1.

Afr karaciger yetmezligi.

Agr bobrek yetmezligi (glomertiler filtrasyon < 30ml/dk.).



Kanama egiliminde artis.

Onceki bir NSAIT tedavisine bagh gastrointestinal kanama ya da perforasyon ykiisii bulunmak.
Onceden gegirilmis veya halen aktif iilseratif kolit, Crohn hastalifa, rekiirran peptik dlser veya
gastrointestinal kanama (iki ya da daha fazla kamtlanmig, belirgin {ilserasyon ya da kanama
episodu seklinde tanimlanan).

Siddetli kalp yetmezligi.

Koroner arter bypass cerrahisi éncesi veya sonras1 dénem.

4.4  Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Istenmeyen etkiler, semptomlar kontrol altina almak igin gereken, etkili en diigitk doz, en kisa
sireyle kullanilarak, en aza indirilebilir (Kullamm sekli ve dozu boliimiine ve asagidaki

gastrointestinal ve kardiyovaskiiler risklere bakiniz).

BALAFEN brongiyal astimi olan, veya &nceden gegirmis olan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmahidir, ¢iinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.

BALAFEN gecmislerinde peptik iilserasyon ve bagka gastrointestinal hastalik Sykist bulunan
hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢linkii bu tablolarda alevienme olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, giinkii NSAII"lerin
kullanim: renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en
diisiik diizeyde tutulmali ve bobrek fonksiyonlan izlenmelidir.

BALAFEN kalp yetmezligi veya hipertansiyon dykiisiine sahip hastalara dikkatle verilmelidir,
¢iinkii ibuprofen uygulamasiyla §dem olgulan bildirilmigtir.

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi BALAFEN infeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.



Kardivovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan hastalann
uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iligkin &nerilerde bulunulmas: gereklidir,

¢linkii NSAII tedavisiyle iligkili olarak siv1 retansiyonu ve 3dem bildirilmistir.

Klinik ¢aligma verileri ibuprofen kullamminmn, 6zellikle yiiksek bir dozda (2400 mg/giin) ve uzun
siireli tedavide, arteriyel trombotik olaylarda (6rnefin miyokard enfarktiisii ya da inme) kiigtik bir
risk artig ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Biitliniiyle ele alindiinda, epidemiyolojik ¢aligmalar, diisik doz ibuprofenin (6m. <1200
mg/glin), miyokard enfarktiisi riskinde arti§ ile iliskili oldugunu diigiindiirmemektedir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIligi, bilinen iskemik kalp hastalii,
periferik arter hastalifn ve/veya serebrovaskiiller hastalify olan hastalar mutlaka dikkatli bir
degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir degerlendirme,
kardiyovaskiiler olaylara yonelik risk faktdrleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes

mellitus, sigara) olan hastalarda uzun siireli bir tedaviyi baglatirken de yapiimahdir.

Gastrointestinal (GI) kanama ve perforasyon riski

NSAI ilaglarla tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda, gastrointestinal kanama, {ilserasyon
ya da perforasyon gibi ciddi gastrointestinal toksisite olugturabilir. Bu advers olaylar fatal olabilir
ve Onceden uyaric: bir semptom vererek ya da vermeksizin, veya énceden ciddi gastrointestinal
olay dykiisii bulunarak ya da bulunmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Gastrointestinal kanama riski, iilserasyon va da perforasyon, iilser dykiisiine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yashlarda, artan ibuprofen
dozlanyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diistik doz ile
baglanmalidir. Bu hastalarda ve diigiikk doz aspirinin, veya gastrointestinal riski arttirmasi olasi
diger ilaglarin es zamanh kullamilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol veya

proton pompasi inhibitdrleri gibi) ile kombine tedavi fizerinde dilgiiniilmelidir.



Artan {ilserasyon veya kanama riski sebebiyle, ibuprofenin siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif
inhibitorlerini de iceren diger NSAII'ler ile birlikte uygulanmasindan kagimiimaldar.

Gastrointestinal hastalik dykiisii olan hastalar, 6zellikle de yash hastalar, tedavinin baglangig
donemlerinde, olagandigt herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanama)
bildirmelidir.

Oral kortikosteroidler, antikoagiilanlar (warfarin, selektif serotonin geri-ahm inhibitérleri veya
aspirin gibi antitrombositer ilaglar) gibi iilserasyon veya kanama riskini arttirabilecek ilaglarla
birlikte uygulanan tedavilerde dikkatli olunmahdir.

Yasli hastalarda NSAI ilaglara kars: artan siklikta advers reaksiyon ($zellikle dliimciil olabilen

gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon geligirse tedavi
kesilmelidir.

Bobrekler lizerindeki etkiler
Onemli 6lgiide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baglatihirken dikkatli

olunmalidir.

Diger NSAll’ler ile oldugu gibi, uzun dénemli ibuprofen uygulamas: renal papiller nekroz ve

bagka patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmugtir.

Renal toksisite ayrica renal prostagiandinlerin, renal perfiizyonun sirdiirilmesinde
kompensatuvar rol oynadif: hastalarda gbriilmiistir. Bu hastalarda NSAIl uygulamasi
prostaglandin sentezinde doza bagh bir azalmaya, ve ikincil olarak b&brek yetmezligini
hizlandirabilen bdbrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. BSyle bir reaksiyon riski en yliksek
olanlar, bébrek fonksiyonlart bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karacifer bozuklugu olanlar,
ditiretik ilag ve ADE (Anjiotensin Ddniistiiriicii Enzim) inhibitérleri alanlar ve yashlardir. NSAIl



tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi ncesi duruma geri donillmesini saglar.

Hematolojik etkiler

Ibuprofen, diger NSAID’ler gibi, trombosit agregasyonunu inhibe edebilir ve kanama zamamm

uzatabilir.

Respiratuvar etkiler
Touprofen, ge¢misinde veya halen brongiyal astm 6ykilsii bulunan hastalarda bronkospazm

gelismesini tetikleyebilir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gozlenmistir. Bu durum sistemik
lupus eritematosus ve iligkin bag dokusu hastaliklari bulunan hastalarda daha biiyiik bir olasilikia
olugmasina ragmen altta yatan kronik hastalifi olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

Deri reaksiyonlan

Cok ender durumlarda NSAII’lerin kullammuyla iliskili olarak, eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak {izere, bazilan 8litmeiil olan agir deri
reaksiyonlan bildirilmistir. Hastalarda bu tiir reaksiyon riskinin, tedavinin erken donemlerinde en
yiiksek oldugu goriinmektedir. Olgulanin bilyiik bir gogunlugunda reaksiyonun ortaya ¢ikiss,
tedavinin ilk ay1 i¢inde olmugtur. Deri ddkiintiileri, mukozal lezyonlar ya da diger asir1 duyarlihik
bulgulan belirir belirmez ibuprofen kesilmelidir.

Bu Urtin her bir 6lgeginde (5 mL) 2,225 g sorbitol igermektedir. Nadir kaliimsal fruktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir. Sorbitol zaman zaman

midede huzursuzluk ve diyareye neden olabilir.

Bu tibbi {irlin her bir dlgeginde (5 mL) 12,5 mg sakkarin sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollu sodyum diyetinde olan hastalar icin gézéniinde bulundurulmalidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibuprofen ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kaginiimalidir:

Antikoagiilanlar (dikumarol grup, warfarin): Deneysel caligmalar, ibuprofenin, warfarinin
kanama siiresine olan etkilerini giiclendirdigini gostermektedir. NSAII® ler ve dikumarol grubu
aymt enzim yani CYP 2C9 ile metabolize olmaktadir. NSAID” ler warfarin gibi antikoagiilanlarin
etkisini artirabilir.

Tiklopidin: NSAIl’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: tiklopidin ile

kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Metotreksat: NSAli’ler, metotreksatin tiibiiler sekresyonunu inhibe eder ve sonug olarak azalan
metotreksat klerensi ile bazi metabolik etkilesimler meydana gelebilir. Bu nedenie, metotreksat

ile yapilan yitksek dozlu tedavide NSAIl’lerin regete edilmesinden kagimimalidir.

Aspirin (Asetilsalisilik asit); NSAII igeren bagka iriinlerde oldugu gibi, artan advers etki
potansiyeli nedeniyle, birlikte verilmemesi gerekmektedir. Deneysel veriler es zamanli
kullamildiklarinda ibuprofenin diisiik doz aspirinin trombosit agregasyonu {izerindeki etkisini
engelleyebildigini gostermektedir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin klinik
durumlari degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullamimu konusunda kesin
sonuglara varilamayacagim gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak

anlamh bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (bkz. B&lim 5.1).

Kardiyak glikozidler (6rn: digoksin): NSAIIl'ler kalp yetmezligini alevlendirebilir, glomeriiler
filtrasyon hizini azaitabilir ve plazmada kardiyak glikozid diizeylerini arturabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAAI’lerin antiprostaglandin $zelliklerinden dolay: teorik
olarak tibbi iiriiniin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sumrh miktardaki kanit, prostaglandin
ile aymi giin uygulanan NSAII’ lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal olgunlagmaya olan

etkilerini olumsuz sekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben sonlandinlmasinin klinik etkililifini



azaltmadifin gostermektedir,

Siilfoniltire: NSAII'ler siilfonilitre grubu ilaglarm etkilerini potansiyalize edebilirler. Siilfoniliire

tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanim ile gok seyrek hipoglisemi rapor edilmigtir,
Zidovudin: NSAIl'ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis
olabilir. E§ zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda

hematoma ve hemartroz riskinde artig bildirilmistir.

Alkol : Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay1 ibuprofen ve
alkolun birlikte kullammindan kaginilmalidir.

Diger analjezikler: Iki veya daha fazla NSAIl’nin beraber kullammi énlenmelidir.

Ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmas) durumunda doz ayarlamas: gerekebilir:
Anti-hipertansifler (ADE inhibitérleri, anjiyotensin reseptér blokerleri, beta-blokerler, diiiretikier

ve pulmoner hipertansiyonda kullamlan ilaglar (endotelin reseptdr antagonistleri, bosentan):
NSAil’ler, antihipertansif etkiyi azaltabilir (Bkz. B6liim 4.4). Segici COX-2 inhibitérleri dahil
olmak iizere NSAID’ ler ile aym1 zamanda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin-II antagonistleri
uygulandifinda, b6brek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate veya yash hastalar) genellikle
reversibl olmak {izere akut bsbrek yetmezligi igin artan bir risk sz konusudur. Bu nedenle,
ozellikle yash hastalar olmak {izere bsbrek 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. bslim
4.4),

Ditiretikler (tiyazid, tiyazid benzeri diiiretikler ve kivim diiiretikleri) aynca, NSAIli’lerin
nefrotoksisite  riskini  arttirabili. NSAIl'ler, muhtemelen prostaglandin  sentezinin
inhibisyonundan dolay: furosemid ve bumetanidin diiiretik etkisini giderebilmektedir. Ayrica
tiyazidlerin antthipertansif etkisini de azaltabilmektedir.




Aminoglikozitler: NSAIl’ler aminoglikozitlerin atthmunmi azaltabilir (6zellikle preterm
bebeklerde).

Lityum: Tbuprofen, lityum serum seviyelerinin azalmasi sonucunda lityumun renal klerensini
diigiirmektedir. Serum lityum seviyeleri sik sekilde kontrol edilmedikge ve lityum dozunda olasi
bir azaltma yapilmadik¢a bu kombinasyonun uygulanmasindan kaginilmahidir. NSAIPler, lityum

eliminasyonunu azaltabilirler.

Selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri, SSRI (6m: paroksetin, fluoksetin, sertralin): SSRI” ler
ve NSAII’ lerin her ikisi de, 6mmefin gastrointestinal kanaldan kaynaklanan, kanama riskinde
artisa neden olmaktadir. Bu risk kombinasyon tedavi durumunda artmaktadir. S6z konusu

mekanizma muhtemelen, serotonin trombositlerdeki geri ahmumn azalmasi ile iligkilendirilebilir
(bkz. boliim 4.4).

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

bsbrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin gekilde izienmelidir.

Kaptopril: Deneysel ¢aligmalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters

yonde etki ettigini gdstermektedir.

Kolestiramin: fbuprofen ile kolestiraminin egzamanh uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu

geciktirmekte ve azaltmaktadir (%25 oraminda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmahdur.

Takrolimus: NSAIP’ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olasi bir artig
bekienebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayi, NSAII’ ler ve takrolimusun
eszamanh uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle,

bébrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.
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Metotreksat: Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda metotreksat ile yapilan digiik doziu
tedavi ile iliskili olarak NSAIl’ler ve metotreksat arasindaki potansiyel etkilesim riski g6z Oniine
alinmahidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmasi halinde bobrek fonksiyonu izlenmelidir.
Metotreksatin plazma seviyelerindeki artigin sonucu olarak toksisite meydana gelebilecegi igin,

24 saat iginde hem NSAII hem de metotreksat verilmesi halinde dikkatli olunmalidir.
Kortikosteroidler: NSA{l’ler ile gastrointestinal iilserasyon veya kanama riskinde artig.

Antitrombositik ajanlar (6rn. klopidogrel): NSAIil’ler ile gastrointestinal kanama riskinde artig
goriilebilir.

CYP2C9 inhibitérleri : Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstratt) maruziyeti arttrabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir caligmada, yaklasik %80-100 oramnda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yitksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitsrleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun digiriilmesi

diigiiniilmelidir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAII kullanimina bagh kanama riskini potansiyalize edebilir.
Kinolon tiirevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAIi"lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iliskili konviilsiyon riskini artirabileceBine isaret etmektedir. NSAIl ve

kinolonlan birlikte alan hastalarda konviilsiyon geligme riski artabilir.

Etkilesim ¢aligmalan yalmzca eriskinlerde yapilmigtur.
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4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C/D (3. trimester)’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Gebe kalmay: diigiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmas1 durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diigiik

ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebelifi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz ytnde
etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢aliymalardan elde edilen veriler, erken gebelikte prostoglandin
sentezi inhibitoriin{in kullanim: sonrasinda diigiik yapma, kardiyak malformasyon ve gastrosizis
riskinin arttifim  gostermektedir. Deney hayvanlarinda, prostaglandin sentezi inhibitorii
uygulanmasimn, implantasyon Oncesi ve sonrast diigliklerin ve embriyo/fetal letalitenin
artmasiyla sonuglandifi gosterilmigtir. Buna ek olarak, organogenetik dénemde prostaglandin
sentezi inhibitdrii uygulanan hayvanlarda kardiyovaskiiler malformasyonlar da dahil olmak

{izere esitli malformasyonlarin insidanslarinda artig oldugu bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimestrinde, ¢ok gerekli olmadif: stirece ibuprofen verilmemelidir.
Gebe kalmay: diisiinen kadmnlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullaniimas: durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diigiik ve
tedavi stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Gebeligin  igiincit trimestrinde, tiim prostaglandin sentezi inhibitorleri asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:
. Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)
. Oligohidroamniyoz eglik ettiginde bobrek yetmezligine yol acabilecek renal
disfonksiyon
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Gebeligin son evresinde, prostaglandin sentezi inhibitorleri annede ve yenidoganda agagidaki

komplikasyonlara neden olabilir:

) Kanama siiresinde uzama
. Dogumun gecikmesi veya uzamasi ile sonuglanabilecek uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Dogum ve dogum eyleminin baglamasi gecikebilir. Anne ile gocugun her ikisinde de daha fazla

kanama egilimi ile birlikte dogum siiresi uzayabilir.

Sonug olarak, ibuprofen gebeligin ligiincii trimestri boyunca kontrendikedir.

Laktasyon dinemi

Mevcut kisitl galigmalarda, ibuprofen siite ¢ok diisiik konsantrasyonlarda gegmistir ve siit
emen bebegi olumsuz etkilemesi olasihi: uzaktir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde
kullamlmas: 6nerilmemektedir.

Kadin Fertilitesi
[buprofen kullamm fertiliteyi olumsuz yénde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay:
diistinen kadinlarin kullanmasi onerilmez. Gebe kalma zorlufu yasayan veya kasirhik

incelemesinden gec¢en kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmas: diisiiniitmelidir.

4,7 Arac ve makine kullanimn iizerindeki etkiler
BALAFEN, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gérme bozukluklan gibi istenmeyen etkilere
neden olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler goriliirse, hastalar ara¢ ve makine

kullanmamalar1 konusunda uyanlmahdirlar.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Oral ibuprofen igin bildirilen advers olaylarm paterni, diger NSAil’ler ile bildirilenlere

benzer niteliktedir.

Ibuprofen ile en azindan iligkisi olasi bulunan yan etkiler, MedDRA siklik konvansiyonu

ve sistem organ simifi ile agagidaki sikhifa gbre gosterilmigtir: Cok yaygn (=1/10), Yaygin
(>1/100 ile < 1/10), Yaygin olmayan (>1/1,000 ile < 1/100), Seyrek (>1/10,000 ile <

1/1000), Cok Seyrek (<1/10,000) ve bilinmeyen (mevcut veri ile sikhigt hesaplanamayan).

Sistem Organ Simifi Sikhik Istenmeyen Etki
Enfeksiyonlar Yaygin Olmayan | Rinit
ve Aseptik menenjit (6zellikle sistemik
enfestasyonlar lupus eritematozus ve karma bag dokusu
hastalif1 gibi otoimmiin hastalig: olan
Seyrek hastalarda) boyun sertligi, bas agns,
bulanti, kusma, ateg, yén duygusunu
yitirme gibi semptomlarla birlikte
_ . Lokopeni, trombositopeni, nétropen,
Kan ve lenf sistemi Seyrek agraniilositoz, aplastik anemi ve
hastaliklar1 hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi hastaliklan | Seyrek Anaflaktik reaksiyon
Yaygin Olmayan | Insomnia, anksiyete
Psikiyatrik hastaliklar Depresyon, konflizyonal
Seyrek durum haliisinasyon
Sinir sistemi hastalikiar Yaygin Bag agrisi, bag donmesi
Yaygin Olmayan | Parestezi
Seyrek Optik nevrit, somnolans
Yaygin Olmayan { Gérme bozuklugu
(G6z hastalikl . .
vz hastatidan Seyrek Toksik optik néropati
Yaygin Olmayan | Duyma bozuklug
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar i ! X ym . =
Seyrek Tinnitus, vertigo
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Sistem Organ Sinifi Sikhik Istenmeyen Etki
Solunum, gogis
bozukluklan ve mediastinal | yayen Olmayan | Astim, bronkospazm, dispne
hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Dispepsi, diyare, bulant;, kusma,
abdominal agr, flatulans, konstipasyon,
Yaygin melana, hematemez, gastrointestinal
hemoraji
Gastrit, duodenal tilser, gastrik iilser,
Yaygm Olmayan | ora iilserasyon
Seyrek Gastrointestinal perforasyon
Cok Seyrek Pankreatit
Bilinmeyen Kolit ve Crohn hastalifn
Hepato-biliyer hastaliklar Hepatit, sarilik, hepatik
Yaygin Olmayan | fonksiyon bozuklugu
Seyrek Hepatik hasar
Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
Deri ve deri alti Yaygin Dékiintii
doku hastaliklan Urtiker, kagint1, purpura, anjiyotdem,
Yaygin Olmayan | 1g13a duyarl reaksiyon
Stevens-Johnson sendromu dahil biill6z
Seyrek deri iltihaby, toksik epidermal nekroliz ve
eritema multiforme
Tubulo interstisyel nefrit, nefrotik
Bobrek ve idrar hastaliklarn | Yaygin Olmayan | sendrom ve renal yetmezlik
Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bélgesine .
iligkin hastaliklar Seyrek Odem

Klinik ¢aligmalar ve epidemiyolojik veriler, zellikle yiiksek dozlarda (2400 mg/giin) ve

uzun siireli tedavide ibuprofen kullamminin, arteryel trombotik olaylarin (6rn. miyokard

enfarktilsii veya inme, bkz. bslim 4.4) riskinde kilgiik bir artisa neden olabilecegini

gostermektedir.

15




Ozellikle yash hastalarda gastrointestinal iilserler, perforasyon veya kanama zaman zaman
slitmciil olabilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Ibuprofen, trombosit agregasyonunun reversibl inhibisyonu nedeniyle kanama siiresinin

uzamasina neden olabilir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalann ¢ogunda, altta yatan bazi otoimmiin hastalik
formlan (6zellikle sistemik lupus eritematoz ve benzer baf doku hastaliklan)

goriilmektedir.

NSAII tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezliginin yam sira iilseratif
kolitin kéttlesmesi ve Crohn hastalift bildirilmigtir.

[stisna olarak, varisella ile iliskili olarak deri ve bag dokunun ciddi enfeksiydz
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildirilmisgtir.

BALAFEN alim ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir.

4.9 Doz asum ve tedavisi

Toksisite

Cocuklarda veya yetiskinlerde 100 mg/kg'in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirtileri ve
semptomlan gozlenmemigtir. Ancak, bazi durumlarda destekleyici tedavi gerekli olabilir.
Cocukiarda, 400 mg/kg veya daha yiiksek dozlarn oral uygulanmasim takiben toksisite
belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya giktig goriilmiigtiir.

Belirtiler

Onemli miktarlarda ibuprofen yutan ¢opu hasta, 4-6 saat icinde belirtiler gésterecektir. En sik
bildirilen belirtiler, bulant:, kusma, abdominal agr, letarji ve bay donmesidir. Merkezi sinir
sistemindeki (MSS) etkileri arasinda, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, 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 olgulan
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gozlenmistir. Hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi gibi kardiyovaskiiler toksisite olgulan da
bildirilmistir. Anlamh 6l¢tide doz agim1 olmasi durumunda, bébrek yetmezligi ve karaciger hasari

gortilebilir,
Eger bagka ilaglarla birlikte alinmarissa, doz asimi genellikle iyi tolere edilmektedir.

Tedavi

Hastalar semptomatik olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir. Potansiyel toksik miktarlarin
almindan sonraki 1 saat icerisinde aktif karbon kullamm diigliniilmelidir. Yetiskinlerde
alternatif olarak, potansiyel yasamu tehdit edici doz agimunin alimindan sonraki 1 saat igerisinde

gastrik lavaj diigiiniiimelidir.

Idrar ¢ikiginin iyi oldugundan emin olunmahdir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlan yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarin alimindan sonra en az 4 saat gézlemlenmelidir.

Sik veya uzayan konviiisiyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir. Diger Snlemler

hastanin klinik durumu dogrultusunda belirlenebilir.
En giincel bilgilere ulagmak igin, size en yakin yerel zehir danigma merkezini arayimz.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
FarmaKoterapdtik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
ATC kodu: MO1AEO1

Tbuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit tiirevidir.
{buprofenin terapétik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2) iizerindeki

non-selektif inhibitdr etkisinin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Ibuprofen, bu inhibitor
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etkiye bagli olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diisme olusturur.

Deneysel veriler ey zamanh kullamldikianinda ibuprofenin dilgilk doz aspirinin trombosit
agregasyonu {izerindeki etkisini engelleyebildigini géstermektedir. Bir ¢aligmada, izl salimhi
aspirin dozundan (81 mg) dnceki 8 saat iginde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400
mg ibuprofen alindifinda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun
olusumunda etkisinin azaldift gozlenmigtir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo
verilerin klinik durumlan degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanim
konusunda kesin sonuglara varlamayacagim gdstermektedir ve arasira kullamlan ibuprofen ile

klinik olarak anlamh bir etki g6zlenmesi muhtemelen beklenmemektedir.

8.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim

Ibuprofen, %80-90 oraninda biyoyararlamm ile gastrointestinal kanaldan hizlica emilir.
Uygulamadan sonra bir ila iki saat igerisinde doruk serum konsantrasyonlanna ulagilir. Gida ile
birlikte alindiginda, ag karnina alindifn duruma gore doruk serum konsantrasyonlan daha diigitk
olur ve bu diizeye daha yavas ulagilir. Gida, toplam biyoyararlammi 6nemli Slgiide etkilemez.

Daflim
Tbuprofen, biiyitk oranda baglanir (%99) ve erigkinlerdeki dagilim hacmi yaklagik 0.12-0.2 L/kg
olmak tizere kiigiiktiir.

Metabolizma

ibuprofen, tercinen CYP2C9 olmak tizere sitokrom P450 ile karacigerde 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 miktari, idrarda oksidatif
metabolitler ve bunlarn glukiironik konjugatlan halinde goriiliir. Ibuprofenin gok az miktan
degismeden idrarda atihr.
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Eliminasyon
Ibuprofenin bébrekler yoluyla atilimu hizh ve tamdir. Eliminasyon yanlanma omrii yaklasik 2

saattir. [buprofenin atilim1 son dozdan sonra 24 saat iginde hemen hemen tamamlamr.

Ozel popiilasyonlar
Yashiar
Bobrek yetmezliginin olmadigi durumda, geng ve yash hastalar arasinda farmakokinetik profil

ve {iriner atihmda yalmzca mindr, klinik olarak anlamh olmayan farklar goriilmektedir.

Cocuklar

Bir yas ve iizerindeki ¢ocuklarda agirhiga gére ayarlanmig dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg viicut
agirh@) uygulanmasm takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin erigkinlerdekine benzer
oldupu goriilmektedir. Ug aylik ila 2.5 yagindaki gocuklarda, 2.5 ila 12 yagsindaki
cocuklardakinden daha yliksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) gdrulmiistiir.

Bibrek yetmezligi

Saglikl: goniillitler ile kargilagtinldiginda hafif bobrek yetmezlidi olan hastalarda baglanmamug
(S)-ibuprofenin artt@, (S)-ibuprofen igin daha yiiksek Egri Alti Alan (EAA) degerlerinin
oldugu ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarmn artti bildirilmisgtir.

Diyaliz uygulanan son dénem bSbrek hastaligi olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik %3 iken saglikhi goniillillerde yaklagik %! olmugtur. Afir bobrek
yetmezligi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlam
bilinmemektedir. Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bkz. béliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi
Orta derecede karaciger yetmezliginin eglik ettifi alkolik karaciger hastaligi, farmakokinetik

parametrelerde 6nemli bir degisiklife neden olmamistir.

Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen orta dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda

(Child Pugh skoru 6-10), yarifanma Omriiniin ortalama 2-kat uzadigi ve enantiyomerik AUC
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oranunin (S/R) saglikli goniillilere gére anlamli oranda daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Bu
durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomere metabolik cevrilmesinin azaldifini
gistermektedir (bkz. béliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:
Tiar Seks | Doz aralign Etkisiz Bariz etkili | Mak. non- Min. letal | Non-fetal
mg/kg mak. min. doz | letal doz doz mak. doz
diizey mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
mg/kg
Fare (oral) E 200-1600 200 400 200 400 800
Fare (ip) E 100-1600 100 200 100 200 800
Sigan (oral)} E 400-1600 400 800 800 1600 1600
Sigan (sc) E 400-1600 800 1600 800 1600 1600
Kronik toksisite:

Tek stirekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem ilserasyonu gozlendi. Bu bulguya
rastlanan en diigiik giinlitk dozlar: Farede 300 mg/kg; siganda: 180 mg/kg; maymunda: 100
mg/kg; kopekte: 8 mg/kg. Gastrointestinal hasar gériilmeme diizeyi sicanda 6 ay siire ile glinde
60 mg/kg ve farede 90 giin siire ile giinde 75 mgr/kg olarak bulundu. Bir caligmada 2 yilin
sonunda siganda renal papiler degigikiikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal
antienflamatuvarlar igin tipiktir ve insaniarda anlamlilig) siiphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metil paraben

Propil paraben

Sunset yellow

Portakal esansi

Sorbitol

Krospovidon

Avicel RC 591

Tween 20

Sakarin sodyum

Deiyonize su
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6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3  Raf dmrii
24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve igerigi
Kutuda, Tip III amber rengi cam sigsede 100 ml ve 120 m! surup, plastik surup Slgegiyle birlikte.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger zel dnlemler

(Ozel bir talimat yoktur.

Gegerli oldupu takdirde kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontroli Yénetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’ierine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ADEKA lag Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No: 88, 55020 — Samsun
Tel: (0362) 431 6045

(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 43196 72

8. RUHSAT NUMARASI
209/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHIi
flk ruhsat tarihi: 24.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10.

KUB*UN YENILENME TARIiHI
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