KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DORIFEN 400 mg/100 ml 1.V. infiizyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 100 ml ¢6zelti 400 mg ibuprofen igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum klorlir...............oeiinin. 650 mg/100 ml
Sodyum hidroksit........................ y.m (pH ayari igin)

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin ¢dzelti igeren flakon

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DORIFEN, agrinin ya da hiperterminin tedavisi i¢in intravendz yolun klinik olarak gerekli
gorildiigli acil durumlarda ve/veya diger uygulama yollarinin miimkiin olmadigi durumlarda

(6zellikle cerrahi girisimlerden sonra, orta siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisinde)

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Istenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altina almak icin gerekli olan en diisiik etkin dozun
en kisa siirede kullanilmasi ile en aza indirilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Miimkiin olan en kisa siirede hastalar oral tedaviye ge¢cmelidir.

DORIFEN sadece kisa siireli akut tedavi i¢in endikedir ve 3 giinden fazla kullanilmamalidir.

Bobrekte olumsuz etkilerini en aza indirgemek igin, hastada yeterli hidrasyon saglanmalidir.



Yetiskinler
400 mg ibuprofenin, her 6 ila 8 saatte bir defa uygulanmasi 6nerilir.

Maksimum giinliik doz 1200 mg’yi asmamalidir.

Uygulama sekli:
Intravendz infiizyon olarak uygulanir. Sadece hastanelerde kullanim igindir.

Cozelti intravenoz infiizyon olarak en az 30 dakikalik siirede uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Non-steroidal ~antiinflamatuvar (NSAII) ilaglar bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmali, DORIFEN semptomlar1 kontrol etmek igin gerekli olan
en kisa siirede uygulanmali ve bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir. DORIFEN ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik profilde farkliliklar gézlenmemis olmasina ragmen, bu popiilasyonda non-
steroidal antiinflamatuvar (NSAII) kullannminda dikkatli olunmalidir. Hafif veya orta
derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu azaltilmali, DORIFEN gerekli
olan en kisa siirede uygulanmali ve hasta dikkatlice izlenmelidirler. DORIFEN ciddi karaciger

yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Ibuprofen kullanimi1 ¢ocuklar ve adolesanlarda incelenmemis olup, bu popiilasyonda
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. DORIFEN c¢ocuklar ve adolesanlarda

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalar bobrek, karaciger ve kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma olasiligi daha
yiiksek oldugundan genelde yan etkilere daha yatkindir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Bu nedenle
tiim NSAIl'ler gibi, DORIFEN ile tedavide, eszamanli baska ilaglar kullanilirken gerekli
onlemler alinmalidir. Ozellikle, bu popiilasyonun semptomlarmi kontrol etmek igin gereken

en kisa siirede en diisiik dozun verilmesi Onerilir. Tedavi diizenli araliklarla gdzden



gecirilmeli ve hasta tedaviden fayda gormiiyorsa veya hasta ilaci tolere edilemiyorsa tedavi

kesilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etken maddeye, diger NSAIl’lere veya Boliim 6.1°de verilen herhangi bir maddeye karst
duyarlilik,

o Asetilsalisilik asit (ASA) veya diger NSAII’lerin alinmasi ile iliskili bronkospazm, astim,
rinit, anjiyoddem veya tirtiker dykiisii olan,

e Trombositopeni gibi artmig aktif kanama egilimi gibi durumlar,

e Aktif veya tekrarlayan peptik ilser / kanama (iki veya daha fazla kanitlanmis tilserasyon
veya kanama),

o Koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agr1 tedavisinde,

e Onceki NSAII tedavisi ile iliskili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii,

e Serebrovaskiiler veya diger aktif kanama,

e Ciddi karaciger veya bobrek yetmezligi,

e Siddetli kalp yetmezligi (NYHA Smif IV),

e Ciddi dehidratasyon (kusma, diyare veya yetersiz sivi alinmasi1 nedeniyle),

e Hamileligin son trimesterinde (Bkz. Blim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler risk:

- NSAIl’lar éliimciil olabilecek kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve
inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagli olarak artabilir.
Kardiyovaskiiler hastalii olan veya kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini tasiyan
hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- DORIFEN koroner arter by-pass graft cerrahisi perioperatif agri tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) risk:

- NSAIl’lar kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi Gl advers etkilere yol agarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden uyarici
bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya c¢ikabilirler. Yasl hastalar ciddi GI etkiler

bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.




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

Ibuprofen dahil NSAIi’lar; mide, ince bagirsak veya kalin bagirsak inflamasyonu, kanamast,
ilserasyonu ve perforasyonu gibi 6liimciil olabilen ciddi gastrointestinal advers olaylara yol
acabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAil’lar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir
zamanda, Onceden uyarict bir semptom vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin
ortaya ¢ikabilir. NSAII tedavisinde ciddi iist gastrointestinal advers etki gelisen bes hastadan
sadece biri semptomatiktir. NSAIl’larin neden oldugu iist gastrointestinal iilser, biiyiik
kanama ya da perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi goren hastalarin yaklasik %1’inde, bir yil
siireyle tedavi goren hastalarin ise %2-4’linde ortaya cikmaktadir. Daha uzun siireli
kullanimda bu egilim devam ederken, tedavi siiresince herhangi bir zamanda ciddi
gastrointestinal advers olay gelisme olasiligi artar. Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz

degildir.

Onceden iilser hastali1 ya da gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalara ibuprofen dahil
NSAIl’lar &nerilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Onceden peptik iilser hastaligi ve/veya
gastrointestinal kanama hikayesi olan NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama
goriilme riski, bu risk faktorlerinden higbirine sahip olmayan hastalara gore 10 kattan daha
fazladir. NSAID’lar ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal kanama riskini arttiran diger
faktorler; beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan kullanimi, daha uzun siireli
NSAII tedavisi, sigara i¢imi, alkol kullanimi, ileri yas, genel saglk durumunun zayif
olmasidir. Ani Oliimciil gastrointestinal olaylar en c¢ok yashi veya bakima ihtiyac duyan
hastalarda goriildiiglinden, bu hasta popiilasyonunun tedavisinde 0&zellikle dikkatli

olunmalidir.

NSAII ilaglar ile tedavi edilen hastalarda olas1 bir gastrointestinal advers olay riskini en aza
indirmek igin, en diisiik etkin doz olas1 en kisa siirede kullanilmalidir. Hastalar ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca, gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlarina kars1
hazirlikli olmali ve herhangi bir gastrointestinal advers olay siiphesi durumunda derhal
degerlendirme ve tedaviyi baslatmalidirlar. Ciddi gastrointestinal advers olay olasilig1 ortadan
kalkana kadar, NSAII tedavisinin sonlandirilmas: da alinacak tedbirler arasindadir. Yiiksek

riskli hastalarda NSAII icermeyen alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

Asetil salisilik asit ve diger NSAIl’larin birlikte kullanimi ciddi gastrointestinal advers olay

riskini artirmaktadir. Gastrointestinal hastalik Oykiisii olan hastalar, 6zelliklede yasli olan



hastalar, tedavinin baslangic donemlerinde, olagandisi herhangi bir abdominal semptomu

(0zellikle gastrointestinal kanama) bildirmelidir.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon gelisirse tedavi

kesilmelidir.

Yash hastalarda NSAII ilaglara kars1 artan siklikta advers reaksiyon (dzellikle &liimciil

olabilen gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Kardivovaskiiler ve serebrovaskiiler etkiler:

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiliksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiciik bir artis ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Biitiiniiyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn. <1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili olabilecegini
diistindiirmemektedir.

Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-111), mevcut
iskemik kalp hastalig, periferik arter hastaligi ve/veya serobrovaskiiler hastaligi olan hastalar,
sadece dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yiliksek dozlardan (2400 mg/giin) kaginarak
ibuprofen ile tedavi edilmelidirler.

Ozellikle yiiksek dozlarda ibuprofen (2400 mg/giin) kullanim1 gerektiginde, kardiyovaskiiler
olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara)

hastalarda uzun siireli bir tedavi baglatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Hipertansiyon:

Ibuprofen dahil NSAIi’lar, yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan hipertansiyonun
kotiilesmesine yol acabilirler. Her iki durumda da kardiyovaskiiler olaylarin olusma sikliginin
artmasina katkida bulunabilir. Tbuprofen dahil NSAIi’lar hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. NSAII tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan
takip edilmelidir.

NSAIl alimma bagl olarak ADE inhibitdrleri, tiyazid ya da kivrim diiiretikleri alan

hastalarda, bu tedavilere yetersiz yanit gelisebilir.



Konjestif kalp yetmezligi ve ddem:

NSAII kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve ddem gdzlenmistir. DORIFEN sivi

retansiyonu ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ciddi deri reaksivonlart:

Ibuprofen dahil NSAIii’lar, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) gibi 6liimciil olabilen ciddi deri reaksiyonlarina neden olabilir. Bu
ciddi etkiler herhangi bir uyarici semptom olmaksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalar deri iizerinde
ciddi belirtilerin igaret ve semptomlart hakkinda bilgilendirilmeli, deri dokiintiisii veya baska

bir asir1 duyarlilik belirtisi goriildiigii anda, DORIFEN tedavisi sonlandiriimalidir.

Karaciger iizerindeki etkiler:

Ibuprofen dahil NSAil’lar1 kullanan hastalarin % 15’inde, bir veya daha fazla karaciger
testinde sinirda yiikselmeler goriilebilir. Bu laboratuvar anormallikleri, devam eden tedavi ile
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya gegici olabilir. Hastalarda NSAII’larla yapilan klinik
caligmalarin yaklasik % 1’inde, kayda deger ALT, AST yiikselmeleri (normal iist degerlerin
yaklasik 3 veya daha fazla kati) rapor edilmistir. Ek olarak sarilik, fulminant hepatit, karaciger
nekrozu, karaciger yetmezlik gibi, bazilar1 6limle sonuglanan nadir ciddi karaciger
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Ibuprofen tedavisindeyken, hastada karaciger fonksiyonunun
bozulduguna dair belirti ve/veya semptomlar olusmugsa veya karaciger testleri anormalse,
daha ciddi karaciger reaksiyonlarinin gelisimine yonelik degerlendirme yapilmalidir. Eger
karaciger hastaligi gelisimi ile uyumlu klinik belirti ve semptomlar veya sistemik belirtiler

(eozinofili, deri dokiintiisii vb.) ortaya ¢ikarsa, ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Bobrekler iizerindeki etkiler:

Dehidrate olmus hastalarda DORIFEN ile tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir.
NSAIl’larin  uzun siire kullammi papiller nekroz ve diger bdbrek hasarlart ile
sonuglanmaktadir. ~ Bobrek  toksisitesi,  bobrek  perflizyonunun  saglanmasinda
prostaglandinlerin telafi edici etkinligi olan hastalarda goriilmiistiir. Bu hastalarda NSAIi
uygulamasi prostaglandin olusumunda doza bagl bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek6
yetmezligini hizlandirabilen bobrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Bobrek
fonksiyonlart bozuklugu, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar, diiiretik ve ADE
inhibitérleri alanlar ve yashilarda, bu reaksiyonun gelisme riski daha fazladir. NSAIl

tedavisinin kesilmesi ile genellikle tedavi dncesi duruma geri dontilmektedir.



Lleri bobrek yetmezligi:

Kontrollii klinik g¢aligmalardan ibuprofenin ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimina dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisi ile ileri bobrek yetmezligi olan
hastalarda DORIFEN kullanilmasi 6nerilmez. Ciddi bdbrek yetmezligi olan hastalarda
DORIFEN ile tedavi gerekmekteyse, hastanin bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAIi’lar gibi, daha 6nce ibuprofen kullanimi bilinmeyen hastalarda anafilaktoid
reaksiyonlar olusabilir. Asetilsalisilik asit triad1 olan hastalarda DORIFEN kontrendikedir. Bu
belirti kompleksi tipik olarak, daha once nazal polipli veya polipsiz rinit ge¢irmis astim
hastalarinda veya asetilsalisilik asit veya diger NSAIl’larm alimi sonrasi ciddi potansiyel

olarak 6liimciil bronkospazm gosteren hastalarda olusabilir (Bkz. Bélim 4.3).

Solunum bozukluklari:

Bu iiriin, bronsiyal astim, kronik rinit veya alerjik rahatsizlig1 olan hastalara uygulaniyorsa, bu
hastalarda bronkospazm, iirtiker veya anjiyoddem olusturdugu bildirildiginden, dikkatli

olunmalidir.

Hematolojik etkiler:

DORIFEN gecici olarak kan-platelet fonksiyonunu bozarak (trombosit agregasyonunun
inhibisyonu) kanama zamanm ve kanama riskini artirabilir. Ibuprofen, trombosit
agregasyonunu inhibe etmek i¢in ASA alan hastalarda 6zel dikkatle kullanilmalidir (Bkz.
Bolim 4.5 ve 5.1). Pihtilasma bozuklugu olan veya cerrahi islem uygulanan hastalar
izlenmelidir. Biiyiik tibbi ameliyattan hemen sonra hastalar i¢in 6zel dikkat gerekmektedir.
Uzun siiren ibuprofen uygulamasi sirasinda, hastalara ait karaciger biyokimyasal
parametreleri ile bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak kontrol edilmesi ve hastalarin kan
sayimlarinin yapilmasi gerekmektedir.

DORIFEN, konjenital porfiri metabolizmasi (6rn. akut intermitent porfiri) hastalarinda ancak
fayda / riskin sik1 degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir.

Eszamanli alkol kullanimi sirasinda, aktif madde ile ilgili istenmeyen etkiler, 6zellikle
gastrointestinal sistem veya merkezi sinir sistemini ilgilendiren istenmeyen etkiler artabilir.
Daha fazla kotiilesmesi muhtemel belirli kosullara sahip hastalarda dikkatli olunmalidir:

e Baska maddelere kars1 da alerjisi olan hastalarda, DORIFEN’in kullaniminda bu hastalar

icin artmis asir1 duyarlilik riski bulunmaktadir.



e Bahar nezlesi, burun polipleri veya kronik obstriiktif solunum bozukluklar1 bulunan
hastalarda, alerjik reaksiyon olusma olasiligi daha yiiksektir. Bu reaksiyonlar astim
ataklar1 (analjezik astimi olarak adlandirilir), Quincke 6demi veya iirtiker seklinde

seyredebilir.

Aseptik menenjit:

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda ibuprofen kullanimi ile bazi aseptik menenyjit
vakalari bildirilmistir. SLE'li hastalarda ve SLE’ye bagl bag dokusu hastaliklarinda aseptik
menenjit goriilme olasiligi daha yiiksek olsa da, kronik hastaligi olmayan bazi hastalarda da
bu durum bildirilmistir. Bu nedenle, bu tedaviyi uygularken bu durum dikkate alinmalidir
(Bkz. Boliim 4.8).

Oftalmolojik etkiler:

Oral ibuprofen ile bulanik veya azalmis gérme, kismi goérme kaybi ve renk gérmede
degisiklikler bildirilmistir. Hastada bu tiir sikayetler gelistiginde ibuprofen tedavisine son
verilir ve merkezi gorsel alanlar ve renk gérme testlerini de iceren oftalmolojik muayene i¢in

26z hekimine yonlendirilir.

Digerleri:
Agrn kesicilerin uzun siire kullanim1 bas agrisina neden olabilir. Bu sekilde gelisen bas agrist

i¢in yiiksek dozda DORIFEN kullaniimamalidir.

Istisnai olarak varisella (sucicegi), ciddi kutanéz ve yumusak doku enfeksiyonu
komplikasyonlarina neden olabilir. Bu enfeksiyonlarin kétiilesmesinde NSAIl'lerin katkida
bulundugu rolii goz ardi edilemez. Bu nedenle, varisella durumunda DORIFEN
kullanimindan kaginilmasi 6nerilir.

NSAII’ler es zamanl enfeksiyonlarin semptomlarin1 maskeleyebilir.

Biyokimyasal testler ile etkilesim:

- Kanama zamani (tedavinin kesilmesinden bir giin sonraya kadar uzayabilir)
- Kan glukoz diizeyi (diisebilir)

- Kreatinin klirensi (diisebilir)

- Hematokrit veya hemoglobin (diisebilir)

- Ure azotu ve serum kreatinin ve potasyum diizeyleri (yiikselebilir)



- Karaciger fonksiyon testleri: Transaminaz degerlerinde yiikselme goriilebilir.

Bu tibbi iiriin her 100 ml’sinde 11 mmol (ya da 255 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

COX-2 inhibitorleri ve salisilatlar dahil diger NSAIL ler:

Sinerjist etkilerin bir sonucu olarak, iki veya daha fazla NSAII'nin eszamanli uygulanmasi
gastrointestinal iilser ve kanama riskini artirabilmektedir. Bu nedenle DORIFEN’in diger
NSAIi’lerle birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Asetilsalisilik asit

Asetilsalisilik asit ve ibuprofenin birlikte uygulanmasi, artan advers etki potansiyeli nedeniyle
onerilmemektedir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu {lizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina
ragmen, ibuprofenin uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin
kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi gz ardi edilemez. Arasira kullanilan
ibuprofen ile klinik olarak anlaml bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz.
Boliim 5.1).

Lityum:
Ibuprofenin lityum preparatlari ile birlikte uygulanmasi, lityumun serum seviyesini artirabilir.
NSAIil'ler ve lityum birlikte kullanildiklarinda hastalar lityum toksisitesi belirtileri hususunda

izlenmelidir. Serum lityum seviyesinin ayarlanmasi gereklidir.

Kardiyak glikozitleri (digoksin):

NSAIil'ler digoksinin glomeriiler filtrasyon hizini azaltir ve plazma kalp glikozid seviyelerini

arttirir. Kalp glikozidleri ile tedavi edilen hastalarda dikkatli olunmalidir.

Fenitoin:
Ibuprofen ile es zamanli uygulanan fenitoinin plazma diizeyleri artabilir ve bu nedenle

toksisite riski artabilir.



Antihipertansifler (Diiiretikler, ACE inhibitorleri, beta reseptor bloker ilaclari ve

anjiyotensin-11 antagonistleri):
Diiiretikler ve ACE inhibitorleri, NSAIll'lerin nefrotoksisitesini artirabilir. NSAII’ler,

ditiretiklerin ve ACE inhibitorleri ve beta blokerler dahil diger antihipertansif ilaglarin etkisini
azaltabilir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda (6rn. dehidrate hastalar veya
bobrek fonksiyonlarinda azalma olan yasli hastalar), ACE inhibitorii ve anjiyotensin-II
reseptor antagonistlerinin siklooksijenaz enzimini inhibe edici bir tibbi {liriinle birlikte
kullanilmasi, bobrek fonksiyonlarinin daha da bozulmasina ve akut bobrek yetmezligine
neden olabilir. Bu genellikle geri doniisiimliidiir. Bu tiir kombinasyonlar, 6zellikle yash
hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Hastalar yeterli sivi almalart konusunda uyarilmali ve
eszamanli tedavinin baslamasindan hemen sonra renal parametreler periyodik olarak

izlenmelidir.

Ibuprofen ve ACE inhibitdrlerinin eszamanli uygulanmasi hiperkalemiye neden olabilir.

Potasyum tutucu diiiretikler:

Eszamanli kullanilmasi hiperkalemiye neden olabilir (serum potasyumun takibi onerilir).

Kaptopril
Aragtirmalar, ibuprofenin kaptoprilin sodyum atilimi {izerindeki etkisini azalttigini

belirtmektedir.

Kortikosteroidler:

NSAIll'ler ile kullamldiginda kanama ve gastrointestinal iilserasyon riski artar. Hastaligin
siddetlenmesi veya bobrek yetmezliginden kacinmak i¢in, uzayan kortikosteroid
tedavisindeki hastalar, tedavi programlarma ibuprofen eklendiginde, kortikosteroid

tedavilerini aniden kesmek yerine yavasca azaltmalidirlar.

Anti-platelet ajanlar (orn. Klopidogrel ve tiklopidin) ve selektif serotonin reuptake
inhibitorleri (SSRI ler):
Gastrointestinal kanama riskini arttinrlar  (Bkz. Béliim  4.4). NSAIli’ler trombosit

fonksiyonunun inhibisyonunda ilave etki riski nedeniyle tiklopidin ile kombine olarak

uygulanmamalidir.
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Metotreksat:

NSAIi’ler metotreksatin tiibiiler salinimini inhibe eder ve bazi metabolik etkilesimler
olusabilir. Bu durum, metotreksatin Klirensinin azalmasma neden olur. Ibuprofenin
metotreksat verilmeden Once veya sonra 24 saat ic¢inde verilmesi, metotreksat plazma
konsantrasyonunda ve toksik etkide artisa neden olabilir. Bu nedenle, NSAIl'lerin ve yiiksek
dozlarda metotreksatin birlikte kullanimindan kacinilmalidir. Ayrica, 06zellikle renal
fonksiyonu bozuk olan hastalarda, diisiik dozda metotreksat ile etkilesim olasilig1 riski goz

Oniine alinmalidir. Kombine tedavide bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Siklosporin:
Siklosporin ile bdbrek hasari riski, bazi NSAII ilaclarin birlikte verilmesiyle artar. Bu etki

siklosporin ve ibuprofen kombinasyonu i¢in de g6z ard1 edilemez.

Anti-koagiilanlar:

NSAII’ler varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini artirabilir (Bkz. Béliim 4.4). Es zamanli

tedavide pihtilasma durumunun izlenmesi onerilir.

Stilfoniliireler:

NSAII’ler siilfoniliirelerin hipoglisemik etkisini artirabilir. Es zamanl tedavi durumunda kan

glukoz seviyelerinin izlenmesi onerilir.

Takrolimus:

NSAIll'ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olasi bir artis
beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolayi, NSAIli'ler ve takrolimusun
es zamanli uygulamasimin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu

nedenle, bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Zidovudin:

Zidovudin ve ibuprofen ile eszamanli tedavi alan HIV pozitif hemofili hastalarinda eklem i¢i
kanama ve hematom riskinin arttigina dair kanitlar vardir. Zidovudin ve NSAII’lerin birlikte
kullanim1 sirasinda hematoksisite riski artabilir. Birlikte kullanmaya basladiktan 1-2 hafta

sonra kan sayimi yapilmasi onerilir.
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Probenesid ve siilfinpirazon:

Probenesid veya siilfinpirazol igeren tibbi iiriinler, ibuprofen atilimini geciktirebilir.

Kinolon antibiyotikler:

Hayvan verileri, NSAIl'lerin kinolon antibiyotikleri ile iligkili konviilsiyon riskini
artirabildigini gostermektedir. NSAII ve kinolon alan hastalarda konviilsiyon gelisme riski

yiiksek olabilir.

CYP2C9 inhibitorleri:
Ibuprofenin CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmas1 CYP2C9 substrati olan ibuprofene

maruziyeti artirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile yapilan bir
calismada, yaklasik % 80-100 oraninda artmis S (+) ibuprofen maruziyeti gosterilmistir.
Ozellikle yiiksek doz ibuprofen, vorikonazol veya flukonazol (potent CYP2C9 inhibitdrleri)

ile eszamanli olarak uygulandiginda, ibuprofen dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Mifepriston:
Eger NSAII’'ler mifepriston uygulamasindan sonraki 8-12 giin icinde kullaniliyorsa,

mifepristonun etkisini azaltabilir.
Alkol:
Kronik alkol tiikketen bireylerde (14-20 icecek / hafta veya daha fazla) ibuprofen kullanimi,

kanama da dahil olmak {izere, dnemli GI yan etkileri riski nedeniyle énlenmelidir.

Aminoglikozidler:

NSAIi’ler aminoglikozit antibiyotiklerin atilimini diisiirebilir ve onlarin toksisitelerini

artirabilir.

Bitkisel ilaclar:
NSAIi’ler ile birlikte ginkgo biloba kullanildiginda kanama riski artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C (3.trimesterde D olarak belirlenmistir)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalmayi1 diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimesterinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmasi durumunda, uygulanacak dozun miimkiin oldugunca diisiik

ve tedavi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, gebeligin erken déneminde
prostaglandin sentez inhibitérii kullanimindan sonra diisiik ve kardiyak malformasyon
gastrosizis riskinde bir artis gostermektedir. Kardiyovaskiiler malformasyonun mutlak riski
%1°den daha diisiik diizeylerden yaklasik olarak %1,5 e yiikselmistir. Riskin tedavi dozu ve
stiresi ile ylikseldigine inanilmaktadir.

Hayvanlarda, prostaglandin sentez inhibitorii uygulanmasinin pre ve post-implantasyon
kayiplarinda artis ve embriyo/fetal 6liimlerle sonuglandig1 gosterilmistir. Ayrica, organogenez
doneminde prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda kardiyovaskiiler
malformasyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli malformasyonlarin sikliginda artiglar
bildirilmistir (Bkz. B6lim 5.3).

Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde, kesin olarak gerekli olmadik¢a ibuprofen
verilmemelidir. DORIFEN, gebe kalmaya calisan veya gebeligin birinci ve ikinci
trimesterinde bulunan bir kadina uygulanmasi gerekirse, doz miimkiin oldugu kadar

azaltilmal1 ve ilacin uygulama siiresi kisa tutulmalidir.

Ucgiincii trimester esnasinda biitiin prostaglandin sentez inhibitorleri;

Fetiisli asagidakilere maruz birakabilir:

- Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmast ve pulmoner
hipertansiyon).

- Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bobrek disfonksiyonu.
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Gebeligin sonunda anne ve yenidogani agagidakilere maruz birakabilir:

- Kanama siiresinin uzamasi, ¢ok diisiik dozlarda dahi olusabilecek bir anti agregasyon etki;

- Dogumun gecikmesine ve uzun siirmesine neden olan uterus kontraksiyonlarmin
inhibisyonu.

Sonug olarak, DORIFEN gebeligin son trimesterinde kontrendikedir (Bkz. Bsliim 4,3).

Laktasyon donemi

Ibuprofen ve metabolitleri diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gegebilir.

Bugiine kadar bebege zararli etkisi bilinmemektedir, bu nedenle kisa vadede, diisiik dozda
kullanilacaksa emzirmenin kesilmesi genellikle gerekli olmayabilir, ancak giinde 1200 mg'den
daha fazla dozda ve uzun siireli kullanimda yenidoganda prostaglandin sentezini inhibe

edeceginden emzirmenin kesilmesi onerilir

Ureme yetenegi/fertilite
Ibuprofenin, siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe ederek yumurtlama {izerindeki
etkisi ile kadin dogurganliginin bozulmasina neden oldugu ile ilgili baz1 kanitlar vardir.

Bu durum tedavinin birakilmasi ile geriye donmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

DORIFEN’in tek veya kisa siireli kullaniminda herhangi bir nlem gerekmez.

Ancak, yorgunluk ve bas donmesi gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi reaktiviteyi bozabilir ve
ara¢ siirme ve/veya makine kullanma kabiliyeti azaltilabilir. Bu ozellikle alkolle birlikte

kullan1ldiginda gegerlidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gére smiflandirilir: Cok yaygin  (>1/10);
yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

En sik goriilen advers etkiler gastrointestinal etkilerdir. Ozellikle yashlarda peptik iilser,
perforasyon veya GI kanama bazen 6liimciil olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulamadan sonra mide bulantisi, kusma, ishal, gaz, kabizlik, dispepsi, karin agrisi, melena,

hematemez, ilseratif stomatit, kolit alevlenmesi ve Crohn hastaligi (Bkz. Bolim 4.4)
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bildirilmistir. Daha seyrek olarak, gastrit goriilmiistiir. Ozellikle gastrointestinal kanama riski

doz araligina ve kullanim siiresine baglidir.

Cok seyrek olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (inflizyon yeri reaksiyonlari, anafilaktik sok
dahil) ve Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eritema
multiforme ve alopesi dahil olmak iizere biilloz reaksiyonlar gibi ciddi kutanéz advers

reaksiyonlar bildirilmistir.

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglarn  kullanimi ile ¢akisan enfeksiyonla iliskili
inflamasyonlarin (6rn. gelisme nekrotizan fasiitis) alevlenmesi agiklanmistir. Bu, muhtemelen

non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin etki mekanizmasi ile iliskilendirilir.

Fotosensitivite, alerjik vaskiilit ve istisnai durumlarda ciddi cilt enfeksiyonlar1 ve yumusak

doku komplikasyonlar1 varisella enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Odem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi NSAII tedavisi ile baglantili olarak bildirilmistir.

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiciik bir artis ile iliskili

olabilecegini gostermektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Enfeksiyonla iligkili enflamasyonlarin alevlenmesi (6rn. nekrotizan fasiit

gelisimi).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Kan olusumundaki bozukluklar (anemi, agraniilositoz, 16kopeni, trombositopeni
ve pansitopeni). Ilk belirtiler: ates, bogaz agrisi, yiizeysel agiz yaralari, influenza benzeri

sikayet, siddetli halsizlik, burun ve deri kanamalari.
Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ciltte dokiinti ve kasmntinin yaninda astim ataklarinin olusmasiyla

(muhtemelen kan basincinda diisiis ile olusan) asir1 duyarlilik reaksiyonlari.
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Cok seyrek: Sistemik lupus eritematdz, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (ylizde 6dem, dilin
sismesi, hava yollarinin daralmasi ile internal larinksin sismesi, Solunum zorlugu, carpinti,

hipotansiyon ve hayati tehdit eden sok).

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, huzursuzluk.
Seyrek: Psikotik reaksiyonlar, sinirlilik, konfiizyon veya oryantasyon bozuklugu ve

depresyon.

Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Yorgunluk veya uykusuzluk, bas agrisi, bag donmesi.

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik veya yorgunluk.

Cok seyrek: Aseptik menenjit (sert boyun, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya konfilizyon).
Otoimmiin bozuklugu olan hastalar (SLE, karisik bag dokusu hastaligi) yatkin goriinmektedir.

Goz hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu.

Seyrek: Reversibl toksik ambliyopi.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin: Vertigo.
Yaygin olmayan: Tinnitus.

Seyrek: Isitme bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar:
Cok seyrek: Carpinti, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii.

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Arteriyel hipertansiyon.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Astim, bronkospazm, dispne ve hiriltili solunum.
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Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Reflii, karin agrisi, bulanti, kusma, gaz, ishal, kabizlik ve istisnai durumlarda
anemiye neden olabilecek hafif gastrointestinal kanama.

Yaygin: Kanama olasilig1 bulunan gastrointestinal iilserler ve perforasyon. Ulseratif stomatit,
kolitin alevlenmesi ve Crohn hastaligi.

Yaygin olmayan: Gastrit.

Seyrek: Ozofagus stenozu, divertikiiler hastaligin alevlenmesi, tanimlanmamis hemorajik
kolit. Gastrointestinal kanama meydana gelirse anemi ve hematemez.

Cok Seyrek: Ozofagus yangisi, bagirsak, diyafram benzeri darliklarm olusumu.

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik, karaciger fonksiyon bozuklugu, karaciger hasari, 6zellikle de uzun siireli
tedavide, akut hepatit.

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygn: Ciltte dokiintii.

Yaygin olmayan: Urtiker, pruritus, purpura (alerjik purpura dahil), isilik.

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromunu igeren biilloz reaksiyonlar ve toksik epidermal
nekroliz (Lyell sendromu), eritema multiforme alopesi, fotosensitivite reaksiyonlari ve alerjik
vaskiilit. Istisnai olgularda; agir cilt enfeksiyonlar: ve varisella enfeksiyonunda yumusak doku
komplikasyonlar1 (ayrica bkz. "Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar").

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin egslik ettigi ilag reaksivonu (DRESS

sendromu)

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Boyun spazmi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Azalan idrar bosaltimi ve 6dem, ozellikle arteriyel hipertansiyon veya
bobrek hastalarda yetmezlik, nefrotik sendrom, akut bobrek yetmezliginin eslik edebilecegi
interstisyel nefrit.

Seyrek: Bobrek doku hasari (papiller nekroz), 6zellikle uzun siireli tedavide kanda serum fiirik

asit konsantrasyonunda artis.
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Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Uygulama bdlgesinde agr1 ve yanma hissi.

Bilinmeyen: Enjeksiyon yerinde sisme, hematom veya kanama

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar;

Merkezi sinir sistemi rahatsizliklar: bas agrisi, kulak ¢inlamasi bag donmesi, hafif sersemlik,
bilin¢ kaybi ve ataksi, karin agrisi ile birlikte bulant1 ve kusma, asir1 dozun belirtileri olabilir.
Ilaveten gastrointestinal kanama, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluklar1 olabilir. Ayrica
hipotansiyon, solunum depresyonu ve siyanoz olabilir.

Ciddi zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir.

Tedavi;

Tedavi semptomatiktir ve spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda

DORIFEN’in kesilmesi ve klinik diizeyine goére yogun bakim uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antiinflamatuvar ve antiromatizmal {irinler (non-steroid)

ATC kodu: MO1AEOQ1

Ibuprofen non-steroidal anti-enflamatuar bir ilactir, konvansiyonel hayvan deneyi
enflamasyon modellerinde etkili oldugu kanitlanmistir ve etkisini muhtemelen prostaglandin
sentezini inhibe ederek gostermektedir. Insanlarda, ibuprofen bir ates diisiiriicii etkisi vardir,
iltihap ile iliskili agr1 ve sismeyi azaltir. Ayrica ibuprofen, ADP ve kollajenin yol actig1
trombosit agregasyonunu reversibl olarak inhibe eder.
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Deneysel veriler, asetilsalisilik asit ile birlikte verildiklerinde, diisiik doz asetilsalisilik asitin

trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini, ibuprofen rekabetci bir sekilde inhibe edebilir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu {izerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini
gostermektedir. Bazi farmakodinamik calismalarda, hizli salimli asetilsalisilik asit dozundan
(81 mg) dnceki 8 saat i¢inde veya dozdan sonraki 30 dakika i¢inde tek doz 400 mg ibuprofen
alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda
etkisinin azaldig1 gozlenmistir. Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili
belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz
asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligi goz ardi edilemez. Ara
sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki goézlenmesi muhtemelen

beklenmemektedir (Bkz. Bolim 4.5).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

DORIFEN uygulama yeri nedeniyle (intravendz), absorpsiyon siireci yoktur.

Insanlarda ibuprofenin 30 dakikalik bir intravendz infiizyon ile uygulanmasindan sonra,
yaklagik 40 dakika iginde S-enantiyomer (aktif) ve R-enantiyomerinin maksimum

konsantrasyonuna (Cmaks) kanda ulasilir.

Dagilim:
Birgok NSAII gibi ibuprofen; plazma proteinlerine, basta albiimine yiiksek oranda baglanir.

Tahmini dagilim hacmi 0,11-0,21 L / kg’dur.

Biyotransformasyon:

Ibuprofen, karacigerde metabolize olur ve iki inaktif metabolite doniisiir. Ibuprofen,
metabolize edilmemis ibuprofen, inaktif metabolitler ve metabolit konjugatlari seklinde
bobrek tarafindan atilir.

Oral uygulamadan sonra, ibuprofen midede kismen emilir, daha sonra tamami ince bagirsakta
emilir. Karaciger metabolizmasi (hidroksilasyon ve karboksilasyon) ile olusan farmakolojik
olarak aktif olmayan metabolitler baslica renal yolla (%90) ve safra ile tamamen elimine

edilirler.
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Eliminasyon:

Ibuprofen atiliminda asil yol bobreklerdir. Eliminasyon yar1 émrii yaklasik 2 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Ibuprofen'in bir defada (200 ila 800 mg arasinda) uygulamasindan sonra, uygulanan doz ile

elde edilen plazma konsantrasyonu- zaman egrisi altindaki alan (EAA) dogrusallik gosterir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski(ler)

Plazma ibuprofen seviyeleri ile farmakodinamik 6zellikleri ve genel giivenlik profili arasinda
bir korelasyon vardir.

Ibuprofenin intravendz ve oral uygulama sonras1 farmakokinetigi stereoselektiftir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in; saglikli kisilerle karsilastirildiginda, baglanmamis
(S)-ibuprofen igin artis, (S)-ibuprofen igin daha yiiksek plazma konsantrasyonu —egri altinda
kalan alan (EAA) degerleri ve artmis enantiyomerik EAA (S / R) oranlar1 bildirilmistir.
Diyaliz alan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik % 3 iken, saglikli goniilliilerde yaklasik % lolarak bildirilmigtir. Bobrek
fonksiyonlarmin ciddi sekilde bozulmasi ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden
olabilir. Bu etkinin O6nemi bilinmemektedir. Metabolitler hemodiyalizle viicuttan
uzaklastirilabilir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi

Rasemik ibuprofen ile tedavi edilmis orta derecede karaciger yetmezligi olan sirozlu
hastalarda (Child Pugh skoru 6-10 arasi), yarilanma Omriiniin ortalama 2 Kkat uzadigi ve
enantiomerik EAA orani (S / R) saglikli kisilere kiyasla anlamli olarak yiiksekti. Bu da (R) -
ibuprofen'in  aktif (S)-enantiomerine metabolik inversiyonunda bozulma oldugunu

diistindiirmektedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Hayvan deneylerinde ibuprofenin subkronik ve kronik toksisitesi, esas olarak gastrointestinal
sistemdeki lezyonlar ve iilser seklinde ortaya ¢ikmustir. /n vitro ve in vivo calismalar,

ibuprofenin mutajenik potansiyeli hakkinda klinik olarak ilgili kanit saglamamuistir.
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Sicanlardaki ve farelerdeki ¢aligmalarda, ibuprofenin kanserojen etkileri olduguna dair hicbir

kanit bulunamamustir.

Ibuprofen, tavsanlarda oviilasyonun engellenmesine ve farkli hayvan tiirlerinde (tavsan, sigan,
fare) bozulmus implantasyona neden olmustur. Siganlarda ve tavsanlarda yapilan deneysel
caligmalar, ibuprofenin plasentayr gegtigini gOstermistir. Maternotoksik  dozlarin
uygulanmasinin ardindan, siganlarin yavrularindaki malformasyonun insdansinda artis

(ventrikiiler septal defektler) meydana gelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Trometamin

Arginin

Sodyum klortir

Hidroklorik asit/sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik  calismalari  bulunmadigindan, DORIFEN  diger tibbi iiriinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
DORIFEN, 100 mL ¢bzelti igeren, 100 mL kapasiteli 1 adet tip Il renksiz cam flakon

igerisinde kullanima sunulmaktadir.

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

DORIFEN tek seferde kullanim i¢indir, kullanilmayan kisim atilmalidr.
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Uygulamadan oOnce gorsel olarak iiriinde, partikiiler madde ve berraklik, renk kontroli
yapilmalidir.

Kullanilmayan tibbi {iiriinler veya atiklar yerel kosullara uygun olarak atilmalidir.
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
So6giitozi Mahallesi 2177. Cadde
No:10B/49 Cankaya/ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI
2018/291

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.05.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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