KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
IBUDEX 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Deksibuprofen 400 mg

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya) (E322) 0,7 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz, oblong, her iki yiizeyi derin ¢entikli, bikonveks film kapli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IBUDEX, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit belirti ve bulgularmin tedavisi ile akut
gut artriti, akut kas iskelet sistemi agrilari, postoperatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hafif ve orta siddetli agrilarin tedavisinde deksibuprofen i¢in onerilen baslangi¢c dozu 200 mg’dir
ve giinliik dozajin 600 mg deksibuprofen olmasi tavsiye edilir.

Tek dozda uygulanabilen maksimum deksibuprofen miktar1 400 mg’dur.

Akut durumlar ya da alevlenmeler s6z konusu oldugunda giinliik deksibuprofen dozu gegici olarak
1200 mg’a kadar artirilabilmektedir. Onerilen giinliik maksimum deksibuprofen dozu 1200 mg’dir.

Dismenore i¢in onerilen giinliik deksibuprofen dozu 600 ile 900 mg arasindadir ve bu 3 ayr1 doza
bolmek suretiyle uygulanir. Bu endikasyon igin deksibuprofen’in maksimum tek dozu 300 mg olup
maksimum giinliik dozu ise 900 mg’dur.

Onerilen giinliik deksibuprofen dozu 600 ile 900 mg arasindadir ve bu 3 ayr1 doza bolmek suretiyle
uygulanir.

Semptomatik tedavide kullanilan bir ilag¢ oldugu i¢in semptomlar ortadan kalktiginda ila¢ kullanimi

birakilir. Duruma gore ilacin birkag giin ya da birkag hafta veya daha uzun bir siire kullanilmasi
gerekebilir. Doz, hastaligin ve hastadaki yakinmanin ciddiyetine gore ayarlanmalidir. Kronik
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kullanimda doz ayarlamasi hastanin bulgularin1 yeterince kontrol altina almayi saglayan minimum
idame dozu esas alinarak yapilmalidir.

Uygulanacak doz, hastalifin siddeti ve hastanin sikayetleri dogrultusunda diizenlenmelidir.
Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak i¢in gerekli olan en diisiik etkin dozun en kisa
siirede kullanilmasi ile en aza indirilebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:

IBUDEX, yemekler ile birlikte alinabildigi gibi yemek arasinda da alinabilmektedir. Ozellikle
kronik kullanim sdz konusu oldugunda, non-steroidal anti-inflamatuvar (NSAT) ilaglar genel olarak
gastrointestinal tahrigi azaltmak i¢in tercihen gidalarla birlikte alinmaktadirlar. Ancak, bazi
hastalar tabletleri 6giin ile veya hemen 6giin sonrasinda aldiklarinda ilag etkisinin ortaya ¢ikisinda
gecikme olustugunu bildirmektedirler.

Uzerlerindeki ¢entikler sayesinde deksibuprofen igeren tabletler béliinebilmekte ve kolay
yutulabilmektedir. Tabletleri ¢entiginden ikiye bolerek kullanmak, ilaci tam olarak ‘esit’ iki yarim
doza ayirmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Baslangi¢ dozunu hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda azaltmak gerekir.

Deksibuprofen ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedaviye azaltilmis dozlarda baglanmali
ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir. Deksibuprofen ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yas alt1 genclerde heniiz giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadig i¢in bu yas grubu
bireylerde deksibuprofen kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda tedaviye en diisiik etkin dozu tercih edilerek baslanmalidir. Tlacin genel popiilasyon igin
Onerilen dozlarina ancak hastanin baglangi¢ dozunu iyi tolere etmesi durumunda ¢ikilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Deksibuprofen asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Deksibuprofen’e ya da diger NSAI ilaglardan birine veya iiriiniin i¢eriginde bulunan herhangi
bir maddeye Kkars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalar,
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e Gecmisinde deksibuprofen ile benzer etkilere sahip aspirin veya diger bir NSAI ila¢ kullanimi
sirasinda astim, bronkospazm, akut rinit, nazal polip, trtiker ya da anjiyonorotik 6dem
yakinmas1 bulunan hastalar,

e Aktif gastrointestinal iilseri mevcut olan veya iilser siiphesi bulunan hastalarin yani sira
gecmisinde tekrarlayan gastrointestinal lilser yakinmasi oldugunu bildiren hastalar,

¢ QGastrointestinal kanamas1 bulunan ya da diger organ sistemlerinden herhangi birinde aktif
kanamasi olan hastalarin yani sira kanama bozuklugu tanis1 konmus hastalar,

e Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit tanis1t konmus olup anilan rahatsizliklarin aktif doneminde
bulunanlar,

o Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar (NYHA Sinif IV),

e Bobrek yetmezligi ileri diizeyde olan hastalar (GFR < 30 ml/dk),

e Karaciger fonksiyonlari ileri diizeyde bozulmus olan hastalar,

e Kanama ya da pithtilasma bozuklugu olan ya da antikoagiilan tedavi alan hastalar,

e Gebeligin son trimesterinde olan kadinlar,

o Koroner arter by-pass cerrahisi 6ncesi agri tedavisinde

IBUDEX lesitin (soya) ihtiva eder. Fisttk ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi iiriinii
kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

NSAIll'ler 6liimciil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme riskinde artisa
neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir. KV hastalig1 olan veya KV hastalik
risk faktdrlerini tastyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir. IBUDEX koroner arter by-pass
cerrahisi 6ncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) risk
NSAIl'ler kanama, iilserasyon. mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek ciddi GI
advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, dnceden uyarici bir semptom
vererek veya vermeksizin ortaya cikabilirler. Yagh hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha
yiiksek risk tagimaktadirlar.

Uyarilar

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler trombotik olaylar

Klinik ¢aligmalar, ozellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiciik bir artis ile iligkili
olabilecegini gostermektedir. Biitliniiyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn. <1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmemektedir. Deksibuprofen ile ilgili olarak arteriyel trombotik risk iizerine sinirl veri
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bulunmasina ragmen, yiiksek doz deksibuprofen (1200 mg/giin) ile olusan riskin, yiiksek doz
ibuprofen (2400 mg/ giin) ile olusan riske benzerligi kabul edilebilir.

Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-I11), mevcut iskemik
kalp hastalig1, periferik arter hastalifi ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar, sadece
dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yiiksek dozlardan (1200 mg/giin) kaginarak deksibuprofen
ile tedavi edilmelidirler.

Ozellikle yiiksek dozlarda deksibuprofen (1200 mg/giin) kullanimi gerektiginde, kardiyovaskiiler
olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara) hastalarda
uzun siireli bir tedavi baslatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Bircok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAIil'lerle siiresi 3 yili bulan klinik ¢alismalar, fatal
olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artig
olabilecegini gdstermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAIl'lerin benzer riski
olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan hastalar
daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAII tedavisi goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay
goriilme riski olasiligini azaltmak i¢in en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle
kullanilmalidir. Onceden goriilmiis bir kardiyovaskiiler semptom olmasa bile hekim ve hasta bu
tiir olaylarin gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlari
ve/veya belirtileri ve bunlarin goriilmesi halinde yapilmasi gerekenler konusunda Onceden
bilgilendirilmelidir.

Es zamanl olarak aspirin kullaniminm, NSAII kullanimma bagh artms ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azaltti1 yoniinde tutarl bir kanit bulunmamaktadir. NSAII’lerin aspirinle es
zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay goriilme riskini arttirmaktadir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agri tedavisinde COX-2 selektif
NSAIlI'nin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve inme goriilme
sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIl’lerde oldugu gibi, IBUDEX de yeni hipertansiyon baslangicina veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kotiillesmesine neden olabilir ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olabilir. Tiyazid grubu diiiretikler ya da loop
diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAII’leri kullanirlarken diiiretik tedaviye yanitlar:
azalabilir. IBUDEX de dahil, NSAII’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSATl
tedavisi baglangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
NSAIi’ler ile tedavi edilen baz1 hastalarda sivi1 retansiyonu (tutulumu) ve 6dem gdzlenmistir.
IBUDEX s1v1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) etkiler - G iilserasyon, kanama veya perforasyon riski:

IBUDEX dahil NSAIl’ler mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon, kanama,
iilserasyon veya perforasyon gibi 6liimciil olabilen ciddi GI advers etkilere neden olabilir. Bu ciddi
advers etkiler NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda uyarici bir belirti olan veya belirti olmayan,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda yasanabilir. Bir NSAIl ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers
olay gelisen her bes hastadan yalnizca biri semptomatiktir. NSAII’ler nedeniyle iist GI iilser, major
kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde, bir y1l
tedavi goren hastalarin ise yaklasik %2-4’iinde meydana geldigi goriilmektedir. Uzun siireli tedavi
sirasinda bu egilimlerin devam etmesi, hastanin tedavisinin herhangi bir sathasinda ciddi bir GI
olay gelisme olasiligini arttirmaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII’ler, 6nceden iilser hastaligi veya GI kanama hikayesine sahip hastalara (Bkz. Béliim 4.3)
ve yaslilara regetelenirken son derece dikkatli olunmalidir. Yapilan calismalar, NSAII kullanan,
onceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine sahip hastalarda, bu risk faktorlerine sahip
olmayan hastalara kiyasla Gi kanalma gelisme riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir.
NSAIil’ler ile tedavi edilen hastalarda Gi kanama riskini arttirabilecek diger faktorler; oral
kortikosteroidlerle veya antikoagiilanlar ile tedavi, selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI)
ilaglar, asetilsalisilik asit gibi anti-platelet ajanlari, NSAIl’ler ile tedavinin uzamasi, sigara
kullanimi, alkol kullanimu, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kétii olmasidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda olasi bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek igin,
en kiiciik etkin doz miimkiin olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal {ilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 bakimindan
dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siiphesi durumunda derhal ilave
degerlendirme ve tedavi baslatilmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal advers etki olasilig1 ortadan
kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda
baska alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, iilserasyon ya da perforasyon, iilser Oykiisiine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yaslilarda, artan ibuprofen
dozlanyla birlikte daha yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye miimkiin olan en diisiik doz ile
baslanmalidir. Bu hastalarda ve diisiik doz kombine aspirin, veya gastrointestinal riski arttirmasi
olas1 diger ilaglarin es zamanli kullanilmasi gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol veya
proton pompasi inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi lizerinde diisiiniilmelidir.
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Gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar, 6zellikle de yash hastalar, tedavinin baglangig
donemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanama)
bildirmelidir.

Ulser gelisimi veya kanama riskini arttirabilecek tibbi iiriinleri, drnegin; oral kortikosteroidler,
varfarin gibi antikoagiilanlar, selektif serotonin-geri alinim inhibitorleri ya da asetilsalisilik asit
gibi antitrombosit ajanlar, birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Deksibuprofen tedavisi uygulanan hastalarda gastrointestinal kanama ya da iilser meydana
geldiginde tedavi kesilmelidir.

Hastaliklar1 alevlendirebileceginden, NSAIi’ler gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) oykiisii olan hastalara dikkatle verilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Renal etkiler:

Uzun siireli NSAII kullanimi1 renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmistir. Ayrica,
renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol oynadigi hastalarda
renal toksisite de goriilmiistir. Bu durumdaki hastalara NSAII uygulanmasi prostaglandin
sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akigsinda doza bagli bir azalmaya sebep olabilmekte, bu
da renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun gozlenme riskinin ¢ok
yiksek oldugu hastalar bobrek fonskiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger
disfonksiyonu olanlar, diiiretik ve anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorii kullananlar
ve yashlardir. NSAII tedavisinin durdurulmasimin ardindan genellikle tedavi ncesi duruma geri
doniilmektedir.

12 ila 18 yas arasindaki dehidrate ¢ocuk ve addlesanlarda renal yetmezlik riski bulunmaktadir.

flerlemis bobrek hastaliklar:

Deksibuprofenin ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrollii
calismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bobrek hastaligi olan
hastalarda IBUDEX tedavisi dnerilmemektedir. Eger IBUDEX tedavisine baglanmaliysa, renal
fonksiyonlarin yakindan takip edilmesi onerilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAIl’ler ile oldugu gibi IBUDEX ile de, ilaca daha 6nceden maruz kalip kalmadig
bilinmeyen bazi hastalarda, anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. IBUDEX aspirin triadi olan
hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti
olan veya aspirin ya da NSAII kullanmalarmin ardindan siddetli ve 8liimciil olabilen bronkospazm
gbzlenen astimli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Béliim 4.3 ve Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve dnlemleri). Anafilaktoid reaksiyon goriildiigiinde acil servise basvurulmalidir.
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Deri reaksiyonlart:

NSAIil’lerin kullanimiyla iliskili olarak ok nadir eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu
(SJS) ve toksik epidermal nekrolizi (TEN) de iceren ve bazilar1 6liimciil olan ciddi cilt reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu ciddi olaylar herhangi bir uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalarda bu tiir reaksiyon
riskinin, tedavinin erken donemlerinde en yliksek oldugu goriilmektedir. Olgularin biiyiikk bir
cogunlugunda reaksiyonun ortaya c¢ikisi, tedavinin ilk ay1 i¢inde olmustur. Hastalar ciddi deri
reaksiyonlarmin isaret ve semptomlar1 konusunda Onceden bilgilendirilmelidirler ve deri
dokiintiileri, mukozal lezyonlar ya da herhangi bir asir1 duyarlhilik belirtisi ilk kez meydana
geldiginde IBUDEX kullanimi durdurulmalidir.

Hamilelik:

Gebeligin {igiincii trimesterinde diger NSAII’ler gibi IBUDEX de kullanilmamalidir; giinkii duktus
arteriozusun (anne karninda agik dogumu takiben kapanmasi gereken, kalpten ¢ikan iki biiyiik
atardamar [aort ve pulmoner arter] arasindaki agiklik) erken kapanmasina neden olabilir.

Onlemler

Genel

IBUDEX’in kortikosteroid yerine ge¢mesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden durdurulmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.

IBUDEX’in igerigindeki deksibuprofenin [ates ve] inflamasyonu azaltmadaki farmakolojik
aktivitesi, infeksiydz olmadig diistiniilen agrili durumlarinin komplikasyonlarinin saptanmasinda
kullanilan tanisal belirtilerin yararlanilabilirligini azaltabilir.

Hepatik etkiler:

IBUDEX de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla karaciger
testinde ist sinira kadar yiikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gegebilir. NSAIl’ler ile
gerceklestirilen klinik caligsmalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST aktivitelerinde ciddi
artiglar (normal diizeyin iist limitinin {i¢ kat1 veya daha fazla) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak,
sarilik ve 6liimciil fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi, bazilar1 6liimle
sonug¢lanmis siddetli hepatik reaksiyon vakalar1 da bildirilmistir

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, IBUDEX tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine karsi degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik belirti
ve semptomlarin gelismesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.) meydana
gelmesi halinde, IBUDEX tedavisi kesilmelidir.
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Hematolojik etkiler:

IBUDEX de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarda bazen anemi gériiliir. Bunun nedeni sivi
retansiyonu, gizli veya bariz G kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan
bir etki olabilir. ibuprofen de dahil olmak iizere NSAIl’ler ile uzun siireli tedavi goren hastalar,
anemiye iligkin belirti veya semptomlar gosteriyorlarsa hemoglobin ve hematokrit seviyelerini
kontrol ettirmelidirler.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAIi’nin bazi hastalarda kanama siiresini uzattiklar
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu tizerindeki etkileri kalitatif agidan
daha az, daha kisa siireli ve geri déniisliidiir. IBUDEX genel olarak trombosit sayisi, protrombin
zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanmi (PTT) etkilemez. IBUDEX alan ve trombosit
fonksiyonlarindaki degisimlerden koagiilasyon bozukluklar1 gibi advers sekilde etkilenebilecek ve
antikoagiilan kullananlar hastalar dikkatle izlenmelidir.

Onceden var olan astim:

Aspirine duyarlt astim hastalarinda aspirin kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli
bronkospazma yol acabilir. Bu gibi aspirine duyarli hastalarda aspirin ve diger NSAII’ler arasinda
bronkospazm da dahil olmak lizere capraz reaksiyonlar bildirildigi icin, aspirine bu c¢esit bir
duyarliliga sahip hastalar IBUDEX kullanmamali ve 6nceden var olan astimi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir ( bkz. boliim 4.3).

Laboratuvar testleri:

Uyarict semptomlar olmadan ciddi GI sistem iilserasyonlari ve kanama ortaya gikabildiginden,
hekimler GI kanamanin belirti ya da semptomlar1 agisindan hastalari izlemelidirler. Uzun dénemli
NSAII tedavisi goren hastalarm tam kan sayrmi ve biyokimyasi profilleri periyodik olarak kontrol
edilmelidir. Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve semptomlar gelisirse
ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa ibuprofen kesilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu béliimdeki bilgiler rasemik ibuprofen ve diger NSAT ilaglarin kullanimma iliskin deneyimlere
dayanmaktadir. NSAT ilaglar, genel olarak, gastrointestinal iilserasyon ya da kanama veya bobrek
bozuklugu riskini artirabilen diger ilaglar ile birlikte dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Birlikte kullanimi1 6nerilmeyenler:

Antikoagiilan ilaglar:

NSAI ilaglar antikoagiilanlarin (varfarin gibi) kanama zamanini uzatici etkilerini giiglendirebilirler.
Birlikte kullanilmalar1 gerektiginde deksibuprofen tedavisine baslarken hastada kan pihtilasma
testleri (INR, kanama zamani) bakilmali ve gerekli oldugu takdirde antikoagiilan ilacin dozu
ayarlanmalidir.
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NSAI ilaglarin ve varfarinin etkisi gastrointestinal kanama durumlarinda sinerjistik etki
gostermektedir. Bu ilaglar1 birlikte kullanan hastalarda, tek basina kullanan hastalara gore ciddi bir
gastrointestinal kanama riski s6z konusudur.

15 mg/hafta ve tizerindeki dozlarda kullanilan metotreksat tedavisi:

NSAI ilaglar ile metotreksat 24 saati asmayan araliklar ile uygulandiginda metotreksat’mn
bobreklerden atiliminin azalmasina bagli olarak plazma diizeylerinde artis olusabilmektedir. Bu
yiizden yiiksek doz metotreksat alan hastalarda deksibuprofen kullanimi 6nerilmez.

Lityum:

NSAIi’ler plazma lityum diizeylerinde artisa, renal lityum klerensinde ise azalmaya yol agmustir.
Minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens %20 oraninda azalmistir. Bu etkiler,
renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna dayandirilmistir. Bu nedenle,
NSAIl’lerle lityum birlikte uygulandiginda, hastalar lityum toksisitesine karsi yakindan
izlenmelidir.

Diger NSAT ilaclar ve salisilat tiirevleri (asetilsalisilik asidin antitrombotik tedavide uygulanan 100
mg/giin civarindaki dozunu asan miktardaki kullanimi): Degisik NSAI ilaglar birlikte
kullanildiginda gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskini artirdigindan deksibuprofenin diger
NSAI ilaglar ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Birlikte kullanimda dikkatli olunmas1 gerekenler:

Asetilsalisilik asit:

Deksibuprofenin asetilsalisilik asit ile beraber kullanimda serbest klirensi degismemesine ragmen
protein baglanma orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik dnemi bilinmemektedir fakat genel
olarak asetilsalisilik asit ve deksibuprofenin birlikte uygulanmasi, artan advers etki potansiyeli
nedeniyle onerilmemektedir.

Deneysel veriler es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin, diisiik doz asetilsalisilik asidin platelet
aglegasyonu iizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bu verilerin
klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin uzun siireli
ve siirekli kullanimimin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi
olasiligt gbéz ardi edilemez. Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki
gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6liim 5.1). Deksibuprofen i¢in mevcut veri
bulunmamasina ragmen, deksibuprofen (=S(+)-ibuprofen) (ibuprofenin farmakolojik aktif
enantiyomeri) ve diisiik doz asetilsalisilik asit arasinda bir benzer etkilesim olabilecegi kabul
edilebilir.

Antihipertansif ilaglar:

NSAI ilaglar muhtemelen vazodilator prostaglandinlerin inhibisyonuna bagl olarak beta blokor
ilaglarm etkililigini azaltabilirler.
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NSAI ilaglar ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin-II reseptor
antagonistlerinin birlikte kullanimi akut bobrek yetmezligi riskinde artisa sebep olabilir; bu risk
artig, 6zellikle bobrek fonksiyonlart yetersiz olan hastalarda daha belirgin olabilir. Bu sekildeki
kombine tedavi yasli ve/veya dehidrate bir hastaya uygulandiginda glomeruler filtrasyon
tizerindeki dogrudan etkisi nedeniyle akut bobrek yetmezligine sebep olabilmektedir. Tedavinin
baslangicinda hastanin bobrek fonksiyonunun dikkatle takip edilmesi onerilir.

Ayrica, NSAT ilaglar siirekli kullanimda ADE inhibitérlerinin yan1 sira anjiyotensin-1l reseptor
antagonistlerinin antihipertansif etkilerini de teorik olarak antagonize edebilmektedir. Bu yiizden
boylesi kombine tedavilerde dikkatli olunmali ve tedavinin baslangicinda bobrek fonksiyonu
dikkatlice izlenmelidir (ve hastalar yeterli miktarda sivi almalar1 konusunda tesvik edilmelidir).

Siklosporin, takrolimus:

NSAI ilaglarla birlikte kullanildiklarinda, bobreklerdeki prostaglandin sentezinin inhibisyonuna
bagli olarak nefrotoksisite riskinde artig olusabilir.

Kombine kullanimda hastalarin bobrek fonksiyonlariin yakindan izlenmesi zorunludur, 6zellikle
de yasli hastalarda.

Kortikosteroidler:
NSAI ilaglar ile kortikosteroidler birlikte kullanildiklarinda gastrointestinal iilserasyon veya
kanama riskinde artis olusabilir.

Digoksin:
NSAI ilaglar plazma digoksin diizeyini artirip digoksin toksisite riskini yiikseltebilirler.

Diisiik doz (<15 mg/hafta) metotreksat tedavisi:

Ibuprofen’in metotreksat diizeylerini artirdigi bildirilmistir. Deksibuprofen’in diisiik doz
metotreksat ile birlikte kullanimi s6z konusu oldugunda hastanin kan degerleri, 6zellikle de
tedavinin baslangi¢ donemlerinde, dikkatle takip edilmelidir. Hastada hafif diizeyde bile olsa bir
bobrek yetmezligi mevcut ise ve yashilik da s6z konusuysa gozlemlerin sikilastirilmasi gerekir.
Bobrek fonksiyonlart da metotreksat klerensindeki herhangi bir azalmay1 6nceden tespit edebilmek
adna diizenli olarak izlenmelidir.

Ayrica NSAI ilaglarin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu yarismali olarak
inhibe ettigi raporlanmistir. Bu durum metotreksat toksisitesinde artisa isaret olabilmektedir. NSAI
ilaglarin ve metotreksatin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Fenitoin:

Ibuprofen fenitoini baglandig1 protein yapilardan ayirarak serum fenitoin diizeylerini artirip
toksisite yaratiyor olabilir. Bu etkilesim hakkindaki klinik kanitlar kisith olmakla birlikte,
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plazmadaki yogunlugunu tayin ederek ve/veya toksisite belirtilerini gézleyerek fenitoin dozunun
ayarlanmasi onerilmektedir.

Tiazidler, tiazid benzeri maddeler, kivrim ditiretikleri ve potasyum tutucu ditiretikler:
Bir NSAl ilag ile bir diiiretigin birlikte kullanim1 bobrek kan akimindaki azalmaya sekonder bobrek
yetmezligi riskini artirabilir.

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozlemlere gore NSAII bazi hastalarda furosemid ve
tiyazidlerin natriliretik etkisini azaltabilmektedir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna dayandirilmistir. Ibuprofen ile birlikte diiiretik ilaglar alan hastalar, bdbrek
yetmezligi belirtileri agisindan (bkz. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri-Renal etkiler) ve istenen
ditiretik etkinin elde edildiginden emin olmak amaciyla yakindan izlenmelidir.

Plazma potasyum diizeyini artiran ilaglar:

Diger NSAI ilaclar gibi, deksibuprofen de potasyum diizeylerinin artisina sebep olan potasyum
tutucu ditiretik, ADE inhibitori, anjiyotensin-11 reseptor antagonisti, siklosporin veya takrolimus
gibi immiinsupresanlar, trimetoprim, heparin, vb. tedaviler ile birlikte kullanimda serum potasyum
diizeyinin artisiyla baglantili olabileceginden hastalar bu agidan izlenmelidir.

Trombolitik ilaglar, tiklopidin ve antitrombotik ajanlar:

Deksibuprofen trombosit agregasyonunu trombosit siklooksijenazini inhibe ederek engeller. Bu
yiizden, artmis antitrombotik etkililik riskini 6nlemek adina deksibuprofeni trombolitik ilaglar,
tiklopidin ve benzeri etkili diger ajanlar ile birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir. Ayrica
antitrombotik ajanlarla NSAI kullaniminda gastrointestinal kanama riskinde artis mevcuttur.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar): Gastrointestinal kanama riskinde artis
mevcuttur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim calismalar1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimester igin C; 3. trimester igin D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in herhangi bir 6neride bulunmay1 tavsiye eden veri

bulunmamaktadir.

Kontrasepsiyon ile ilgili veri bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi
Deksibuprofen i¢in hamilelik doneminde maruziyete iliskin klinik veri mevcut degildir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitiilen lireme c¢alismalarinda ise gelisimsel bir bozukluk tespit
edilmemistir fakat bu durum insanlar i¢in gecerli olmayabilir. Hamilelerde teratojenik etkilere dair
yeterli ve 1yi kontrollii ¢calisma bulunmamaktadir.

Prostaglandin sentezinin inhibe edilmesi hamileligi ve/veya embriyo/fetal gelismeyi ters
etkileyebilir. Prostaglandin sentezinin inhibe edilmesinin sonuglari tam olarak bilinmedigi igin
deksibuprofen, sinifindaki diger ilaclar gibi, gebeligin ilk 5 ayinda ve gercekten ihtiyac oldugunda
kullanilmalidir; ayrica, miimkiin olan en kisa siire boyunca ve en diisiik etkin dozunda kullanilmasi
gerekir.

Gebeligin t¢iincii trimesterinde kullanilan tiim prostaglandin sentez inhibitorleri fetusu asagidaki

durumlara maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozus’un erken kapanmast ve pulmoner
hipertansiyon),

- Daha sonra bobrek yetmezligi ve oligo-hidramniyoz gelismesine sebep olabilen bobrek
fonksiyon bozuklugu,

Gebeligin sonunda ise anne ve yenidoganin asagidaki durumlara maruz kalmasi s6z konusudur:
- Kanama zamaninin uzamasi,
- Uterus kasilmalarinin inhibisyonu nedeniyle dogum siirecinin gecikmesi ya da uzamasi.

Muhtemel persistan pulmoner hipertansiyon ile ductus arteriosus’un erken kapanmasi riskinden
dolay1 IBUDEX gebeligin son 3 ayinda kullanimi kontrendikedir. IBUDEX diger trimesterlerde
kesin olarak gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Deksibuprofen anne siitii ile az miktarda atilmaktadir (siite gegmektedir). Diisiik doz ve kisa siireli
tedavi ile deksibuprofen emzirme déneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siklooksijenaz inhibisyonu yaptig1 ya da prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger tiim
ilaglar gibi deksibuprofen kullaniminin da dogurganlik yetenegini geri doniislii olarak zayiflatmasi
s6z konusu oldugundan ¢ocuk sahibi olmay1 planlayan kadinlara énerilmemektedir.

Ibuprofen ve diger NSAI ilaglarla yapilan deneysel ¢aligmalar iireme toksisitesine yol agtiklarini
gostermistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bas donmesi veya bitkinlik gibi yan etkilerin goriilmesi durumunda deksibuprofen tedavisi alan
hastanin reaksiyon yeteneginde azalma meydana gelebilir. Hastanin arag ya da makine kullanimi
gibi yogun dikkat gerektiren faaliyetlerde bulunmasi s6z konusu oldugunda bu durum g6z éniinde
bulundurulmalidir. Tek doz ya da kisa siireli deksibuprofen kullaniminda ise 6zel 6nlem almaya
gerek yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik deneyimler deksibuprofen kullaniminda olusan istenmeyen etki riskinin rasemik ibuprofen
ile kiyaslanabilir diizeyde oldugunu gostermistir.

En yaygin rastlanan istenmeyen etkiler gastrointestinal sistem ile ilgili olanlardir. Peptik iilser,
perforasyon ve GI kanama, bazen &liimciil olabilir ve ozellikle yaslilarda goriilebilir. Ilag
uygulamasini takiben bulanti, kusma, diyare, hazimsizlik, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri,
melena, hematemez, iilseratif stomatit, kolitin siddetlenmesi ve Crohn hastalig1 rapor edilmistir.
Daha az siklikla gastrit goriilmiistir.

NSAI tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kardiyak yetmezlik bildirilmistir. Cok nadir
olarak da Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi biilloz reaksiyonlar
mevcuttur.

Asagida listelenen istenmeyen etkilerin ¢ogunlugu rasemik ibuprofen kullaniminda ortaya
¢ikmigtir; bunlarin bazilart deksibuprofen kullaniminda hi¢ gézlenmemistir, bir kismi ise anilan
siklikta bildirilmemistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Trombositopeni, l6kopeni, graniilositopeni, pansitopeni, agraniilositoz, aplastik anemi
hemolitik anemi, kanama zamaninda uzama

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, rinit, bronkospazm
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Deksibuprofen kullaniminda heniiz jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmemistir; fakat,
rasemik ibuprofen ile edinilen klinik deneyimler bu olasiligin tamamen dislanamayacagina isaret
etmektedir. Bu tip bir reaksiyonun bulgular arasinda kizarik dokiintiilerin eslik ettigi ates, karin
agrisi, bas agrisi, bulant1 ve kusma, karaciger hasarina iligkin belirtiler olabilecegi gibi aseptik
menenjit de bulunabilir. Ibuprofen kullanimi sirasinda olustugu bildirilen aseptik menenjit
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olgularinin ¢cogunda risk faktorii olarak altta yatan sistemik lupus eritematozus ya da diger bir
kollajen doku hastalig1 gibi otoimmiin hastalik mevcut oldugu bildirilmistir.

Ciddi jeneralize asir1 duyarlilik reaksiyonunda hastada yiiz, dil ve larinks sismesi, bronkospazm,
astim, tasikardi, hipotansiyon ve sok meydana gelebilir.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bitkinlik veya uyku hali, bag agrisi, bag donmesi, vertigo

Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu, anksiyete, huzursuzluk, gorsel rahatsizliklar, kulak ¢inlamasi
Seyrek: Psikotik reaksiyon, sinirlilik, alinganlik artisi, depresyon, biling bulanikligi ve zaman-
mekan uyumunda bozulma, geri doniiglii toksik ambliyopi, isitme bozuklugu

Cok seyrek: Aseptik menenjit

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: (Deksibuprofen ile tedavide) Periferik 6dem

Hipertansif veya bobrek bozuklugu olan hastalar sivi tutulmasina daha yatkin goriilmektedir.
Hipertansiyon veya kalp yetmezligi (6zellikle yasli hastalarda) ortaya cikabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Hazimsizlik, ishal

Yaygin: Bulanti, kusma, karin agrisi

Yaygin olmayan: Gastrointestinal {ilserler ve kanama*, {ilseratif stomatit

Seyrek: Gastrointestinal perforasyon, flatulans, kabizlik, 6zofajit, 6zofagus darliklari, divertikuler
hastaligin alevlenmesi, hemorajik kolit, kolitis iilseroza, Crohn hastalig1

*Gastrointestinal kan kayb1 meydana gelmesi halinde hastada anemi ve hematemez gelisebilir.

Hepatobiliyer hastalhiklar
Seyrek: (Rasemik ibuprofen ile tedavide) Karaciger fonksiyon bozuklugu, hepatit ve sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintiilii kizariklik

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, purpura (alerjik purpura dahil)

Cok seyrek: Eritema multiforme, epidermal nekroliz, sistemik lupus eritematozus, alopesi, 1518a
duyarlilik reaksiyonlari, stevens-johnson sendromu gibi ciddi deri reaksiyonlari, akut toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu), alerjik vaskiilit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: NSAT ila¢ kullanimindan edinilmis deneyimlere dayanarak; interstisyel nefrit, nefrotik
sendrom ve bobrek yetmezligi gibi olasiliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Arastirmalar:
Cok seyrek: Infeksiyonla iliskili inflamasyon artis1

Klinik caligmalar, o6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/gilin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kii¢iik bir artis ile iligkili
olabilecegini gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4). Deksibuprofen ile ilgili olarak arteriyel trombotik
risk tizerine siirl veri bulunmasina ragmen, yiiksek doz deksibuprofen (1200 mg/giin) ile olusan
riskin, yliksek doz ibuprofen (2400 mg/giin) ile olusan riske benzerligi kabul edilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Deksibuprofen’in akut toksisite olusturma potansiyeli disiiktiir. Tek doz halinde 54 g’a kadar
rasemik ibuprofen almis hastalar dahi yasamlarini siirdiirmiislerdir. Rasemik ibuprofen’in 80 ile
100 mg/Kkg tizeri dozlarda alinmasinin risk olusturdugu belirtilmistir.

Doz asimina iliskin bulgular genellikle ilk 4 saat icinde ortaya ¢ikmaktadir. Karin agrisi, bulanti,
kusma, letarji, uyusukluk, bas agrisi, nistagmus, kulak ¢inlamasi ve ataksi gibi hafif bulgular en
sik rastlanilan belirtilerdir. Gastrointestinal kanama, hipotansiyon, hipotermi, metabolik asidoz,
biling kaybi, bobrek fonksiyonunda bozulma, koma, eriskin solunum gii¢liigii sendromu gibi orta
ve agir siddetli bulgular nadiren meydana gelebilmektedir. Asiri dozu takiben ¢ok kiigiik
cocuklarda gegici apne periyodlar1 olusabilmektedir.

Doz asiminin tedavisi bulgulara yoneliktir ve spesifik antidot mevcut degildir. Bulgu olusturmasi
beklenmeyen diisiik miktar (< 50 mg/kg) deksibuprofen alimi s6z konusu oldugunda sindirim
sistemindeki rahatsizlig1 hafifletmek {izere hastaya su igirilmelidir. Asir1 derecede yiiksek doz alimi
50z konusu oldugunda ise aktif komiir uygulanmalidir.

Hastaya doz asimim takip eden ilk 60 dakika iginde miidahale edilebilirse kusturmak suretiyle
midesi bosaltilmalidir. Eger yasami tehdit edecek dozda ilag¢ alimi s6z konusu degilse ve de ilk 60
dakikalik donem gecilmisse hastaya kusturma yontemi uygulanmamalidir.

Deksibuprofen plazma proteinlerine sikica baglandigindan, doz asimi tedavisinde hastaya zorlu

diiirez, hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon gibi uygulamalarla faydali olunmasi s6z konusu
degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Anti-inflamatuvar ve antiromatizmal tiriinler (non-steroidler), propiyonik
asit tirevleri

ATC kodu: MO1AE14

Etki mekanizmasi:
Propiyonik asit tiirevi bir nonsteroid anti-inflamatuvar ilag olan deksibuprofen antiinflamatuvar ve
antiromatizmal etkililige sahiptir.

Deksibuprofen (= S(+)-ibuprofen), farmakolojik olarak rasemik ibuprofen’in aktif enantiomeridir.
Rasemik ibuprofen anti-inflamatuvar ve analjezik etkiye sahip nonsteroid yapida bir maddedir.
Etki mekanizmasinin prostaglandin sentezinin inhibisyonu oldugu diisiiniilmektedir. Rasemik
ibuprofen ile deksibuprofen’in onerilen dozlarindaki etkililigini kiyaslamak amaciyla osteoartrit
olgularinda yapilan 15 giin siireli bir ¢alismanin yani sira agr1 semptomu bulunan dismenore
olgularindaki diger bir calismada da deksibuprofen’in en az rasemik ibuprofen kadar etkili oldugu
kanitlanmustir.

Klinik etkililik:

Deksibuprofen film kapli tabletlerin klinik etkililigi, cok sayida klinik arastirmada incelenmis;
deksibuprofenin en az rasemik ibuprofen, selekoksib, naproksen ve diklofenak kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Deksibuprofenin, farmakokinetik izlenimlerde beklenenden daha diisiik dozlarda
rasemik ibuprofen yararl klinik etkililigi gosterdigi belirtilmistir.

Agrli kalca osteoartritli hastalarda, giinde 1200 mg ya da 600 mg dozda kullanilan
deksibuprofenin, giinde 2400 mg dozda kullanilan rasemik ibuprofene gore etkililik ve
tolerabilitesi; bir prospektif, randomize, ¢ift-kor karsilagtirmali calismada arastirilmistir. Bu
caligmaya katilan toplam 178 hastada, 15 giin siire ile glinde 3 kez kullanilan 200 mg ve 400 mg
deksibuprofenin ve 800 mg rasemik ibuprofenin karsilastirmali etkililigi incelenmistir. Calismada,
WOMAC indeks gelisimine gore, 15 giinliik tedavi sonucunda, giinde 3 kez kullanilan 400 mg
dozda deksibuprofenin giinde 3 kez kullanilan 800 mg dozda ibuprofene esdeger oldugu, bununla
birlikte 400 mg dozda deksibuprofenin, 800 mg dozda ibuprofene oranla siirda bir {stlinliik
sagladig: bildirilmistir.

8 giinliik tedavi sonrasinda WOMAC indeks degerlendirmesinde, giinde 3 kez kullanilan 400 mg
dozda deksibuprofenin, giinde 3 kez kullanilan 800 mg dozda ibuprofene kars: tistiinliik gosterdigi
tespit edilmistir. Ayrica glinde 3 kez kullanilan 400 mg dozda deksibuprofenin, istatiksel agidan
giinde 3 kez kullanilan 200 mg dozda deksibuprofene iistlinliik gosterdigi ve 200 mg dozda
deksibuprofenin, 800 mg dozda ibuprofene esdeger etkililikte oldugu bildirilmistir (800 mg
ibuprofen tedavisinin iistiin oldugunu gosteren hafif bir egilim vardir).
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Agrli diz osteoartriti olan hastalarda deksibuprofen ve diklofenak etkililik ve toleransinin
karsilastirildigi randomize, ¢ift-kor calismada; 55 hastaya, 15 giin boyunca giinde 3 kez 300 mg
dozda deksibuprofen ya da giinde iic kez 50 mg dozda diklofenak verilmistir. Sonugta
deksibuprofenin agrili diz osteoartrit tedavisinde diklofenaka esit etkililik gosterdigi bildirilmistir.

Primer dismenoreli hastalarda giinde 3 defa kullanilan 200 mg deksibuprofenin, 300 mg
deksibuprofenin ve 400 mg rasemik ibuprofenin etkililiginin karsilastirilmas1 amaciyla bir ¢alisma
diizenlenmistir. 77 hastada, birbirini izleyen 3 menstruel siklus donemi boyunca, randomize,
dengeli, ¢ift-kor, capraz diizenli ¢alisma yapilmistir. Etkililik verilerinin istatistik degerlendirmesi,
agr1 tedavisine ve agr1 yogunlugunda azalmaya bagl olarak 200 mg ve 300 mg deksibuprofen
dozlarinin 400 mg ibuprofen dozlarna esdeger oldugunu belirtmistir. Agr1 tedavisinde, 200 mg
deksibuprofen ve 300 mg ibuprofen arasinda doz etkililik iliskisi oldugu bildirilmistir. Iki
deksibuprofen dozu i¢in agr1 yogunlugunda azalmada farklilik gézlenmemistir.

Alt ¢ene tigiincii molarin tek tarafli cerrahi operasyonla alindigi hastalarda, 200 mg deksibuprofen
film kapli tabletlerin 400 mg ibuprofen film kapli tabletlerle karsilagtirildigi bir ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢alisma diizenlenmistir. Bu c¢alisma, alt cenede c¢arpik diglinci molar disin
uzaklastirilmasi igin dental cerrahi operasyonuna giren 344 hastada yapilmistir. Hastalar asagidaki
calisma tedavilerinden birini tek doz almak igin rastgele gruplara ayrilmistir: plasebo tablet (n: 85),
200 mg deksibuprofen film kapli tablet (n:86) , 400 mg deksibuprofen film kapli tablet (n: 86) ya
da 400 mg ibuprofen film kapli tablet (n:87). Hastalarin post operatif dis agrisinin ortadan ciddiye
dogru ilerledigini bildirdigi operasyondan sonraki 3 saat icerisinde, hastalara ilaglar uygulanmustir.
Calismada ibuprofenin tim formlarmin belirgin agr1 tedavisi sagladigi belirlenmistir. Agri
tedavisinde, 400 mg dozda deksibuprofen, 200 mg dozda deksibuprofenden ve 400 mg dozda
ibuprofenden daha iyi etkililik gostermistir. 200 mg deksibuprofen ve 400 mg ibuprofen dozlari,
agr1 tedavisinde karsilastirilabilir etkililik gostermistir.

Bu ¢alisma Dionne ve McCullagh (1998)’in ¢alismasinin sonuglari ile paralellik géstermektedir.
200 mg ve 400 mg deksibuprofenin; 400 mg rasemik ibuprofene ve plasebo tedavisine gore
dstinligiinin karsilastirildigr ¢calismada, dis agrisinin oral cerrahi modeli kullanilmistir. 400 mg
dozda deksibuprofen kullanimi ile saglanan analjezi, 200 mg dozdaki tek enantiyomer kullanimina
gore daha uzun etkilidir. Deksibuprofenin her iki dozu da rasemik enantiyomere gore {istiin
bulunmustur. (Dionne ve McCullagh (1998)).Bu ¢alismada kullanilan katilimci sayist 176 olup,
diger klinik ¢alismada kullanilan katilimc1 sayisindan daha azdir. Bu iki ¢alismanin sonuglari
esdegerdir.

Agrili diz osteoartriti olan hastalarda, giinde iki defa kullanilan 400 mg dozunda deksibuprofenin,
giinde iki defa 500 mg dozunda kullanilan naproksene karsi etkililik ve giivenliligi, ¢ift-kor,
kontrollii, randomize, karsilastirmali bir klinik ¢alismada incelenmistir. Dengeli, randomize, gift-
kor calisma dizaynina gore, 15 giin boyunca, 140 hasta, giinde iki defa 400 mg deksibuprofen film
kapli tablet ya da giinde iki defa 500 mg naproksen film kapli tablet kullanmuslardir. iki tedavi
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grubu arasinda demografik veride, iliskili ya da belirgin bir farklilik bulunmamaktadir. Istatiksel
analizler, tiim etkililik parametreleri konusunda iki tedavinin esit oldugunu gostermektedir.

Agnil1 diz osteoartriti olan hastalarda, giinde iki defa kullanilan 400 mg dozunda deksibuprofenin,
giinde iki defa 100 mg dozunda kullanilan selekoksib, ¢ift-kor, kontrollii, randomize,
karsilastirmali klinik arastirmada karsilastirilmistir. Dengeli, randomize, ¢ift-kor calisma dizaynina
gore, 15 giin boyunca, 148 hasta, giinde iki defa 400 mg deksibuprofen ya da giinde iki defa 100
mg selekoksib kullanmuslardir. ki tedavi grubu arasinda demografik veride, iliskili ya da belirgin
bir farkliik bulunmamaktadir. Istatiksel analizler, tiim etkililik parametreleri konusunda iki
tedavinin esit oldugunu gostermektedir.

Soguk alginlig1 olan 400 hastada, grip benzeri semptomlarin tedavisinde deksibuprofenin iki farkl
dozunun etkililigi, rasemik ibuprofen ve plasebo etkililigi ile karsilagtirilmistir. 38.5°C viicut
sicakligr ile seyreden, akut grip benzeri semptomlar ile birlikte kas agrisi, eklem agris1 ya da bas
agris1 gosteren hastalara; 4 giin boyunca, giinde 3 kez 200 mg dozunda deksibuprofen, giinde 3 kez
300 mg dozunda deksibuprofen, giinde 3 kez 400 mg ibuprofen verilmistir. 400 mg rasemik
ibuprofen kullanima, viicut 1s1sinda beklenilen bir azalma saglamistir. 200 mg ve 300 mg dozlarinda
deksibuprofen, siire ve 6nem agisindan karsilastirilabilir antipiretik etkililik ve viicut 1sisinda
1,3°C’lik bir azalma etkisi gostermistir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin platelet
agregasyonu lzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bazi
farmakodinamik ¢alismalarda, hizli,salimli asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) 6nceki 8 saat icinde
veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin
tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldig1 gézlenmistir. Bu
verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin
uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini
azaltabilecegi olasilig1 g6z ardi edilemez. Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir
etki gdzlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6liim 4.5). Deksibuprofen i¢in mevcut veri
bulunmamasina ragmen, deksibuprofen (= S(+)-ibuprofen) (ibuprofenin farmakolojik aktif
enantiyomeri) ve diisiik doz asetilsalisilik asit arasinda bir benzer etkilesim olabilecegi kabul
edilebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Deksibuprofen (=S(+)-ibuprofen), farmakolojik olarak rasemik ibuprofenin aktif enantiomeridir.
S(+)-ibuprofen, kati, beyaz, kristalimsi beyaz bir tozdur. Farmakokinetik o6zellikleri agisindan
ibuprofene benzerdir.
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Emilim:
Deksibuprofen biiylik oranda ince bagirsaktan emilmektedir. Plazmadaki doruk konsantrasyon
degerine agiz yoluyla alim1 takiben 2 saat icinde ulagsmaktadir.

Gidalar ile birlikte alinmas1 durumunda doruk konsantrasyona ulasma siiresi uzamakta (ag¢ olarak
alindiginda 2,1 saat olan bu siire tok alinmasi halinde 2,8 saat civarindadir) ve plazma doruk
konsantrasyonu azalmaktadir (20,6 mg/ml’den 18,1 mg/ml’ye diismekle birlikte bu degisim klinik
acidan anlamli degildir). Deksibuprofenin emilen miktar1 gida ile alimdan etkilenmez.

Dagilim:
Deksibuprofen plazma proteinlerine %99 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Karacigerde ugradig: hidroksilasyon ve karboksilasyon gibi metabolik transformasyon sonrasinda
olusan inaktif metabolitlerinin %90°1 bobrekler, kalani ise safra yoluyla viicuttan tamamen
atilmaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 1,8 ile 3,5 saat arasindadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagli olarak artig gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yvetmezligi:

Bobrekler yoluyla atildigindan, hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢
dozunu azaltmak gerekir. Deksibuprofen ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Karaciger vetmezligi:

Karacigerde hidroksilasyon ve karboksilasyon gibi metabolik transformasyonlara ugradigindan,
hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda tedaviye azaltilmis dozlarda baslanmali
ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir. Deksibuprofen ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yas alt1 genglerde heniiz giivenliligi ile etkililigi kanitlanmamagtir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yaslilarda, serbest deksibuprofen konsantrasyonlarinda artma ve serbest atilan miktarinda azalma
gozlenmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekli ve tekrarlanan toksisite, lireme toksisitesi ve mutajenisite ¢aligmalari, deksibuprofenin
toksikolojik profilinin rasemik ibuprofen ile karsilastirilabilir diizeyde oldugunu gostermistir.
Rasemik ibuprofen tavsanda oviilasyonu inhibe etmis ve degisik hayvan tiirlerinde (tavsan, sigan,
fare) implantasyonu bozmustur. Gebe hayvanlara ibuprofen de dahil olmak iizere prostaglandin
sentez inhibitorleri uygulanmasinin (genellikle terapotik dozdan yiliksek dozda) pre- ve post-
implantasyon kaybina, embriyo/fetal 6liime ve malformasyon olugma ihtimalinin artmasina neden
oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Karboksi Metil Seliiloz Kalsiyum
Hidroksipropil Metil Seliiloz
Kollodial Silikon Dioksit

Talk

Polietilen Glikol

Opadry 11 85G18490 White *
*[cerigi:

Polivinil alkol

Titanyum Dioksit (E171)
Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 20 ve 30 film tablet igeren, PVC-PVDC Opak / Aliiminyum folyo ambalaj igerisinde
sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan fiiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Tel  :0850 2012323
Faks :021248161 11
E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
237/54

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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