KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRIBO COLD 200 mg/30 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Ibuprofen 200 mg
Psodoefedrin Hidrokloriir 30 mg

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORMU
Tabletler beyaz, yuvarlak ve ¢entiklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

GRIBO COLD, grip, soguk algmlig1 veya siniizit gibi hastaliklarin seyrinde gériilen burun
tikaniklig1, bas agrisi, ates, viicut agrilar1 ve diger agrilarin giderilmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 12 yasin {izerindeki cocuklarda, Onerilen baslangi¢ dozu 2 tablet ve
devaminda gerekli ise her 4 saatte bir 1-2 tablet seklinde kullanilmalidir.

Hekim tarafindan 6nerilmedikge giinde 6 tabletten fazla alinmamalidir. Daima etkin en kii¢iik
doz kullanilmalidir.

Kisa siireli kullanim igindir.

5 giinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlari kontrol altna almak igin gerekli olan en diisiik etkin dozun en
kisa stirede kullanilmas: ile en aza indirilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama seKkli:
GRIBO COLD, sadece agizdan kullanim igindir.
Tabletler kirilmadan ve ¢ignenmeden bir biitiin olarak, 1 bardak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda GRIBO COLD kullanimindan kaginilmalidir.

Orta siddette bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubunda NSAII kullanimi ile &liimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve
perforasyon gibi istenmeyen etki siklig1 artmaktadir.
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60 yas Tlzerindeki hastalarda, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diabetes mellitusu,
kardiyovaskiiler hastaligi, iskemik kalp hastalifi, glokomu veya prostat hipertrofisi
(hiperplazisi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli kullanimdan kagimilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GRIBO COLD, ibuprofene veya psddoefedrine, diger adrenerjik ilaglara ya da ilacin i¢indeki
yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

GRIBO COLD daha 6nce ibuprofen, aspirin veya diger NSAII’ler ile astim, rinit, {irtiker gibi
asir1 duyarhilik reaksiyonu gelisen hastalarda kontrendikedir. Boyle hastalarda ciddi, nadiren
oliimle sonuglanabilen anaflaksi benzeri reaksiyonlara neden olabilir.

GRIBO COLD aktif mide ve duodenum iilseri olanlarda kontrendikedir. Daha énce NSAIi’ler
ile iligkili gastrointestinal kanama veya perforasyon Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

GRIBO COLD, hamileligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

GRIBO COLD’nun koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat dncesi agr1
kesici olarak kullanilmas1 kontrendikedir.

GRIBO COLD, serebrovaskiiler kanamasi olanlarda ya da herhangi bir aktif kanamasi
olanlarda kontrendikedir.

GRIBO COLD, siddetli hipertansiyon ve tasikardinin eslik ettigi hastaliklarda, koroner arter
hastaliginda kontrendikedir.

GRIBO COLD, monoaminooksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, diger
sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar, istah bastirict ilaglar ya da amfetamin benzeri
psikostimiilanlar) ve beta blokorlerle birlikte kullaniminda kontrendikedir.

GRIBO COLD ayrica, siddetli kalp yetmezliginde (NYHA Smif IV) kontrendikedir. Siddetli
karaciger yetmezliginde ve siddetli bobrek yetmezliginde kontrendikedir.

GRIBO COLD, 12 yas alt1 cocuklarda kontrendikedir.

GRIBO COLD, diabetes mellitusu olanlarda, hipertiroidizmi olanlarda, glokomu olanlarda,
feokromasitomasi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) risk

- NSAil'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 faktorlerini tagiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

GRIBO COLD koroner arter by-pass cerrahisi 6ncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.
Gastrointestinal (GI) riskler

-NSAIil'ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6liimciil olabilecek
ciddi GI advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, énceden
uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler.

Yasl hastalar ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tasimaktadirlar.
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Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak igin gereken etkili en diisiik doz en kisa
stire ile kullanilarak en aza indirilebilir. (Bakiniz 4.2)

NSAI ilaglar ile iliskili ciddi advers olaylarin tetiklenmesine ait kiimiilatif risk nedeniyle,
GRIBO COLD ve diger NSAI ilaglarin birlikte uygulanmasi énerilmemektedir.

NSAI ilaglara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 siklikla dnceden astim veya alerjik hastaliklari
olan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu grup hastalarda GRIBO COLD dikkatli kullanilmalidir.

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyonu etkileyerek fertilite
iizerine etkileri olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. Tedavinin kesilmesinden sonra, dnceki
duruma geri doniiliir.

fbuprofen

GRIBO COLD, kortikosteroidlerin yerine veya kortikosteroid yetersizliginin tedavisi icin
kullanilmaz. Kortikosteroidlerin aniden kesilmesi, hastaligin alevlenmesine yol agabilir. Uzun
siire kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda kortikosteroid tedavisi sonlandirilmak
istenirse tedavi yavasca azaltilmalidir.

GRIBO COLD’un ates ve inflamasyonun azaltilmasma yonelik farmakolojik aktivitesi,
enfeksiydz olmayan, agrili oldugu Ongoriilen komplikasyonlarin belirlenmesine ait tanisal
bulgularin kullanilabilirligini azaltabilir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler Trombotik Olaylar

Cesitli COX-2 selektif ve non-selektif NSAIli'lerin {i¢ yil kadar siiren klinik c¢aligmalari,
Oliimciil olabilen ciddi kardiyovaskiiler (KV) trombotik olay, miyokard infarktiisii ve inme
riskinin arttigin1 géstermistir. COX-2 selektif veya non-selektif tiim NSAIl’ler benzer risklere
sahip olabilir. KV hastaligi veya KV risk faktorleri oldugu bilinen hastalar, daha fazla risk
altindadir. NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel KV riskinin en aza indirilmesi i¢in, en
diisiik etkili doz olast en kisa siireyle kullanilmalidir. Hekimler ve hastalar daha énceden KV
semptomlar olmasa dahi bu tiir semptomlara karst hazirlikli olmalidir. Hastalar ciddi KV belirti
ve/veya bulgular ve bunlar ortaya ¢iktig1 takdirde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilmelidirler.

Birlikte aspirin kullaniminin, NSAII kullanimu ile iligkili ciddi KV trombotik olay riskindeki
artis1 azalttigina dair tutarli kanitlar yoktur. Aspirin ve NSAII’lerin birlikte kullanimi ciddi
gastrointestinal (GI) olaylarin gelisme riskini artirmaktadir. (Bakimz, Gastrointestinal Etkiler-
Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski)

COX-2 selektif NSAII'nin KABG cerrahisinden sonra ilk 10-14 giindeki agr1 tedavisine ait iki
genis, kontrollii klinik ¢aligmada miyokard infarktiisii ve inme insidansinin arttig1 bulunmustur,
(bakiniz, boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. Miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiigiik bir artis ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Biitliniiyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn.< 1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili olabilecegini
diistindiirmemektedir.
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Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-I1l), mevcut
iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya serobrovaskiiler hastaligi olan hastalar,
sadece dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yiiksek 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 baslatilmadan
once de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Hipertansiyon

GRIBO COLD’un dahil oldugu NSAil’ler yeni hipertansiyon gelisimine veya var olan
hipertansiyonun kotiilesmesine neden olurlar ve bu rahatsizliklarin her biri KV olay riskinin
artmasina katkida bulunabilmektedir. NSAII kullanirken, tiyazid veya loop diiiretikleri
kullanan hastalarda, bu terapétiklere karsi verilen yanit bozulabilir. GRIBO COLD’un dahil
oldugu NSAIl’ler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisine
baslanirken ve tedavi siiresince, kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi ve Odem

NSAIl’leri alan bazi hastalarda, sivi tutulmasi ve ddem gozlenmistir. GRIBO COLD, sivi
tutulmasi veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski

GRIBO COLD’un dahil oldugu NSAII’ler, 6liimciil olabilen enflamasyon, kanama, iilserasyon,
mide, ince ve kalin bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara neden
olabilirler. Bu ciddi advers olaylar NSAIi’ler ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir uyarici
semptom olmadan veya uyarici semptomla birlikte, herhangi bir zamanda gelisebilirler. NSAIl
tedavisi sirasinda iist GI kanalda ciddi advers olay gelisen bes hastadan yalnizca biri
semptomatiktir. NSAIl’lerin neden oldugu iist GI kanal iilserleri, yogun kanama ve
perforasyon 3 ila 6 ay tedavi uygulanan hastalarin yaklagik % 1’inde ve 1 yil tedavi olan
hastalarda yaklasik % 2-4’linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu egilim uzun siireli kullanimda devam
etmektedir ve tedavinin herhangi bir aninda ciddi GI olay gelisme olasiligim artirmaktadir.
Ancak kisa siireli tedavi bile risksiz degildir.

NSAIl’ler, 6nceden iilser veya gastrointestinal kanama hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli
regetelenmelidir. Onceden peptik iilser ve/veya gastrointestinal kanama Sykiisii olan ve NSAII
kullanan hastalarda, GI kanama riski bu risk faktdrleri olmayan hastalara gore 10 kat artmistir.
NSAII ile tedavi edilen hastalarda, GI kanama riskini artiran diger faktorler, beraberinde oral
kortikosteroid veya antikoagiilan kullanilmasi, uzun siireli NSAII kullanimi, sigara igilmesi,
alkol kullanimu, ileri yas ve genel durum bozuklugudur. Oliimciil Gi olaylara ait spontan
bildirimlerin ¢ogu, yash veya genel saglik durumu kotii hastalara aittir, dolayisiyla bu hasta
gruplarinin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel GI olay riskinin en aza indirilmesi i¢in en diisiik
etkili doz, olas1 en kisa siirede kullanilmalidir. Doktorlar ve hastalar NSAII kullanim1 sirasinda
gelisebilecek GI kanama ve iilserasyon belirti ve semptomlarma kars1 hazirlikli olmalidirlar ve
eger ciddi GI advers olaydan siiphelenirler ise, derhal ek degerlendirmeye ve tedaviye
baslanmalidir. Bu yaklasim ciddi GI advers olayin ortadan kalkmasina kadar NSAIil’lerin
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kesilmesi olmalidir. Yiiksek riskli hastalar icin NSAII icermeyen alternatif tedaviler
distintilmelidir.

Renal Etkiler

NSAII’lerin uzun siire kullanimi renal papiller nekroza ve diger bobrek hasarlarina neden olur.
Bobrek perflizyonunun saglanmasinda prostaglandinlerin  kompansatuar etkinligi olan
hastalarda da renal toksisite gbzlenmistir. Bu hastalarda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, doza bagimli olarak prostaglandinlerin yapiminda azalmaya ve ikincil olarak bobrek
kan akimini azaltarak bobrek dekompansasyonunun agikca hizlanmasina neden olabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda, diiiretik ve ADE
inhibitdrleri alanlarda ve yasli hastalarda bu reaksiyonun riski daha fazladir. NSAII tedavinin
kesilmesiyle, genellikle tedavi 6ncesi duruma geri dontiliir.

Ilerlemis Bébrek Hastalig

GRIBO COLD’un ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda kullanimina dair herhangi bir kontrollii
klinik ¢alisma verisi yoktur. Bu nedenle GRIBO COLD, ilerlemis bobrek hastaligi olanlarda
onerilmemektedir. Eger GRIBO COLD mutlaka kullanilacaksa, hastalarin bobrek
fonksiyonlarinin yakin takibi uygundur.

Anafilaktoid Reaksiyonlar

Diger NSAIi’lerle oldugu gibi, GRIBO COLD’a kars1 daha énceden maruz kaldig1 bilinmeyen
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar olusabilir. GRIBO COLD, aspirin triyad: olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, rinit
geciren astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi sonrasinda potansiyel olarak
olimciil, ciddi bronkospazm sergileyen hastalarda geligir. (bakiniz, kontrendikasyonlar ve
onlemler - dnceden mevcut astim). Anafilaktoid reaksiyon gelisen vakalarda acil miidahale
distintilmelidir.

Okiiler Etkiler

Calismalarda, ibuprofen uygulamasina dayandirilabilecek okiiler degisiklikler gésterilmemistir.
Nadir olgularda, papillit, retrobulbar optik norit ve papilodem gibi istenmeyen okiiler
bozukluklar, ibuprofen dahil olmak iizere NSAI ila¢ kullananlar tarafindan bildirilmistir, ancak
nedensel ve etki iliskisi saptanmamistir; dolayisiyla ibuprofen tedavisi sirasinda gorme
bozuklugu gelisen hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir.

Deri Reaksiyonlari

GRIBO COLD da dahil olmak iizere, NSAIl’ler 6liimciil olabilen eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroz (TEN) gibi ciddi advers cilt
olaylarma neden olabilir. Bu ciddi olaylar, uyar1 olmadan olusabilir. Hastalar ciddi deri
rahatsizlig1 belirti ve bulgularma karsi uyarilmalidirlar ve deri dokiintiisii veya diger asiri
duyarlilik belirtilerinden birisi olustugunda ilag kullanim1 kesilmelidir.

Hamilelik

Hamileligin son déneminde diger NSAIl’ler gibi ibuprofen de ductus arteriosus’un erken
kapanmasina neden olabilecegi i¢in, kullanimindan kag¢inilmalidir.
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Hepatik Etkiler

GRIBO COLD dahil olmak iizere, NSAIi’leri alan hastalarin % 15 kadarinda, karaciger
testlerinin bir veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuar anormallikleri
tedavi miiddetince ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAli'lere ait klinik
caligmalarda, hastalarin yaklagik % 1 ’inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal
degerin list sinirinin {i¢ veya daha fazla kat1) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve limciil
fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligini iceren (bazilar1 fatal sonuglanan)
nadir ciddi karaciger reaksiyonlar1 bildirilmistir.

GRIBO COLD ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti
ve/veya bulgular ortaya ciktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi
karaciger reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastalig1 ile iliskili
klinik belirti veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.) ortaya
cikar ise, GRIBO COLD tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik Etkiler

GRIBO COLD dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gdzlenebilir. Bunun
nedeni siv1 retansiyonu, gizli veya asikar GI kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak
tanimlanmamis etkilerdir. GRIBO COLD dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan
hastalarda, herhangi bir anemi belirti veya bulgusu goézlenirse hemoglobin ve hematokrit
degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIi’lerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve bazi hastalarda kanama zamanini uzattig
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlar: tizerindeki etkileri kantitatif
olarak daha az, kisa siireli ve geri doniistimliidiir. Pihtilasma bozukluklar1 olan veya anti-
koagiilan alan hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz
sekilde etkilenen ve GRIBO COLD alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Onceden Mevcut Astim

Astimi1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astim1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligkilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarls hastalarda, aspirin ve diger NSAI ilaglar arasinda, bronkospazm dahil, ¢capraz reaksiyon
bildirilmis oldugundan, bu hastalarda GRIBO COLD uygulanmamali ve dnceden beri astimi
bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Hastalar tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda asagida belirtilen noktalar
konusunda bilgilendirilmelidir.

e Diger NSAI ilaglar gibi, ibuprofen, hastanede yatmaya hatta Sliime neden olabilecek
miyokard infarktiisii veya inme gibi ciddi KV yan etkilere neden olabilir. Ciddi KV yan
etkiler herhangi bir uyar1 semptomu olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar gogiis agrisi,
nefes darligi, zayiflik, konusmada bozulma gibi semptom ve bulgular acisindan dikkatli
olmali ve hastaligin gdostergesi herhangi bir semptom veya bulgu gozlemlediginde
hekimine danigsmalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan hastalar bilgilendirilmelidir. (Bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri- Kardiyovaskiiler etkiler)
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e Diger NSAI ilaclar gibi, ibuprofen, GI rahatsizliga ve nadiren de hastanede yatmaya hatta
oliime neden olabilecek iilser ve kanama gibi ciddi GI yan etkilere neden olabilir. Ciddi Gi
sistem {iilserasyonu ve kanamasi herhangi bir uyari semptomu olmadan olusabilmesine
ragmen, hastalar iilserasyon ve kanamanin semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmali
ve epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi hastaligin gostergesi herhangi bir
semptom veya bulgu gozlemlediginde hekimine danismalidir. Bu izlemin 6nemi agisindan
hastalar bilgilendirilmelidir. (Bakiniz, bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri-
Gastrointestinal Etkiler - Ulserasyon, Kanama ve Perforasyon Riski)

e Diger NSAI ilaglar gibi, ibuprofen, hastanede yatmaya hatta oliime neden olabilecek
eksfoliyatif dermatit, SJS ve TEN gibi ciddi dermatolojik yan etkilere neden olabilir. Ciddi
deri reaksiyonlart herhangi bir uyart olmadan olusabilmesine ragmen, hastalar deri
dokiintiisii ve kabarcik, ates semptom ve bulgular1 veya kasint1 gibi hipersensitivitenin
diger bulgular agisindan dikkatli olmali ve hastaligin gostergesi herhangi bir semptom
veya bulgu goézlemlediginde hekimine danigmalidir. Hastalarda herhangi bir dokiinti
gelisirse hemen ilaci kesmeleri ve miimkiin oldugunca ¢abuk hekimine danigmasi tavsiye
edilmelidir.

e Agciklanamayan bir kilo artisi veya 6deme ait semptom ve bulguyu hastalar hizlica
hekimlerine bildirmelidir.

e Hastalar hepatotoksisitenin semptom ve bulgular1 agisindan bilgilendirilmelidir (bulanti,
yorgunluk, letarji, sarilik, sag iist kadranda hassasiyet ve soguk alginligi benzeri
semptomlar). Bunlar olustugu takdirde, hastalar tedaviyi sonlandirmali ve hizli medikal
tedavi almalidir.

e Hastalar anafilaktik reaksiyonun bulgulart agisindan bilgilendirilmelidir (nefes almada
giicliik, yiiz ve bogazin sismesi). Bunlar olustugunda, hastalar hizlica acil servise gitmeleri
konusunda uyarilmalidir (Bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

e Gebeligin son doneminde, diger NSAI ilaglar gibi, ibuprofen alinmamahdir ¢iinkii duktus
arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyar1 semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularin1 yakindan izlemelidir. NSAI
ilaclarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, ibuprofen tedavisi kesilmelidir.

Psodoefedrin asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
o Aritmisi olanlarda
o Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda

o Iskemik kalp hastaligi olanlarda
« Hafif-orta siddette hipertansiyonu olanlarda
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Normotansif hastalarda, psddoefedrinin gorlinlir higbir presor etkisi olmamakla beraber
GRIBO COLD hafif-orta siddette hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, (bkz.
Kontrendikasyonlar, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda GRIBO COLD’un kan basinci iizerindeki etkisi
gozlenmelidir.

« Prostat hipertrofisi (hiperplazisi) ve mesane fonksiyon bozuklugu olanlarda

« Haliisinasyonlar, huzursuzluk, uyku diizensizligi olustugunda kesilmelidir.

o Siddetli derecede karaciger yetmezligi olanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda, 6zellikle
birlikte kardiyovaskiiler bir hastalig1 olanlarda

o 060 yas iizerindeki hastalarda

Seyrek olarak psodoefedrin dahil olmak lizere sempatomimetik ilaglarla posterior geri doniisli
ensefelapoti (PRES)/ geri doniislii serebral vazokonstriiksiyon sendromu (RCVS) bildirilmistir.
Bildirilen semptomlar ani baslangicli siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve gérme
bozuklugudur. Olgularin ¢ogu uygun tedavi ile birka¢ giinde diizelmistir. PRES/RCVS belirti
ve semptomlar gelismesi halinde psddoefedrin hemen kesilmelidir.

Uzun siireli kullanimdan kag¢inilmalidir. 5 glinden daha uzun siire kullanilmamalidir.

Tanisi konmus ve siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ibuprofen
Aminoglikozitler
NSAII’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

ADE-inhibitorleri
NSAIl’lerin ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkinligini azaltabildikleri bildirilmistir.
NSAII ile birlikte ADE inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat edilmelidir.

Varfarin
Varfarin ve NSAIl’lerin GI kanama {izerindeki etkileri sinerjiktir. Bundan dolay1 bu ilaglart
beraber kullananlarin, ayri ayr1 kullananlara gére ciddi GI kanama riski daha fazladur.

SSRTI’lar
Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’lar) ile NSAII’ler kombine edildiklerinde,
gastrointestinal kanama riski artmaktadir.

Aspirin (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 tizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir.
Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen,
ibuprofenin  uzun siireli ve siirekli kullaniminin, disiik doz asetilsalisilik asidin
kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasiligt goz ardi1 edilemez. Ara sira kullanilan
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ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gézlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz.
Bolim 5.1).

Ditiretikler

Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gézlemler, ibuprofenin furosemid ve tiazid gibi bazi
ditiretiklerin natritiretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin
inhibisyonu ile iliskilendirilmistir. NSAil'ler ile es zamanli tedavi siiresince hastalar, bobrek
yetmezliginin isaretleri acisindan dikkatle izlenmeli ve diiiretik etkinligin devam ettigi
konusunda emin olunmalidir.

Kardiyak glikozidler
NSAIil'ler kardiyak yetmezligi alevlendirebilir, glomeriiler filtrasyon hizini azaltabilir ve
plazmada kardiyak glikozid diizeylerini artirabilirler.

Kinolonlar

Hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin kinolon antibiyotikleri ile iliskili
konviilsiyon riskini artirabilecegini gostermistir. Kinolon kullanan hastalar konviilsiyon
gelismesi ile ilgili artmis risk altinda olabilir.

COX-2 inhibitdrleri ve diger NSAil'ler
Potansiyel aditif etkiler nedeniyle, selektif siklooksijenaz-2 selektif inhibitorleri dahil diger
NSAIil'er ile birlikte kullanimdan kaginilmalidar.

Kolestiramin
Ibuprofenin, kolestiramin ile birlikte uygulanmasi, ibuprofenin gastrointestinal yoldaki
absorbsiyonunu azaltabilir. Fakat klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kortikosteroidler

Diger NSAil’lerde oldugu gibi kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda, artmus
gastrointestinal {ilserasyon ya da kanama riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir.

Tedavi sirasinda steroid dozaji azaltilacak veya kesilecek ise, steroid dozaji yavasga
azaltilmalidir ve hastalar, adrenal yetmezlik ve artrit semptomlarinda alevlenme gibi advers
etkilerin goriilmesi agisindan yakindan gézlenmelidir.

Lityum

NSAII’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya neden
olmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens yaklasik
%20 azalmistir. Bu etkiler NSAIl’lerin bdbrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAIi’ler ve lityum beraber kullanildiginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.

Metotreksat
NSAIl'lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikimini kompetitif inhibe ettikleri

bildirilmistir. Bu, NSAIi'lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret edebilir.
Metotreksat ve NSAIl'ler birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir.
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Mifepriston
NSAIl’ler mifepristonun etkisini azaltabileceginden mifepriston uygulamasindan sonra 8-12
giin boyunca NSAIl’ler kullanilmamalidir.

Siklosporin
Tiim NSAil’lerde oldugu gibi, siklosporinle birlikte kullanildiginda, artmis nefrotoksisite
riskinden dolay1 dikkatli olunmasi gerekir.

Siilfoniliire
NSAIil'ler siilfoniliire tedavilerini potansiyalize edebilirler. Siilfoniliire tedavisi gérmekte olan
hastalarda ibuprofen kullanimi ile ¢ok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Takrolimus
NSAII’ler takrolimus ile birlikte verildiginde, muhtemel nefrotoksisite riski mevcuttur.

Zidovudin

NSAII’ler zidovudin ile birlikte verildiginde, hematolojik toksisite riski artabilir. Zidovudin ve
ibuprofenle es zamanl tedavi géren HIV (+) hemofili hastalarinda, hemartroz ve hematom
riskinin arttigina dair bulgular mevcuttur.

CYP2C9 Inhibitorleri

Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene (CYP2C9 substratr)
maruziyeti arttirabilir. Vorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile yapilan bir
calismada, yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti gosterilmistir.
Ozellikle yiiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent CYP2C9
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda, ibuprofen dozunun distiriilmesi
distintilmelidir.

Bitkisel ekstreler (Ginkgo biloba NSAII kullanimma bagli kanama riskini potansiyelize
edebilir.)

Psodoefedrin

GRIBO COLD, MAOI/RIMA alanlarda kullanilmamalidir. Trisiklik antidepresanlar, istah
bastiric1 ilaglar, sempatomimetik ajanlar (dekonjestanlar, istah bastiricilar ve amfetamin
benzeri psikostimiilanlar gibi) ve sempatomimetik aminlerin katabolizmasmm etkileyen MAOI
(furazolidon dahil) ile beraber kullanilmasi bazen kan basincinin yiikselmesine sebep olabilir
(bkz. Kontrendikasyonlar). Moklobemid ve oksitosin ile birlikte kullanimi tansiyon
yiikselmesine sebep olabilir. Psddoefedrin igermesinden dolayt GRIBO COLD, bretilyum,
betanidin, guanetidin debrizokin, metildopa ve alfa ve beta adrenerjik blokor ilaglar gibi
sempatik aktiviteyi engelleyen hipotansif ilaglarin etkisini kismen tersine c¢evirir (bkz. boliim
4.4 Ozel kullannm uyarilari ve onlemleri). Kardiyak glikozidler disritmi riskine, ergot
alkaloidleri ise ergotism riskine sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik Popiilasyon:
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Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir, insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

GRIBO COLD gerekli olmadikca gebeligin ilk 6 aylik doneminde kullaniimamalidir.

Fetal duktus arteriozusun olast kalici pulmoner hipertansiyon ile erken kapanma riski
oldugundan dolay1 ibuprofen 3. trimesterde kontrendikedir. Dogumun baslamasi gecikebilir ve
anne ve ¢ocukta artan kanama egilimi ile birlikte dogum siiresi uzayabilir. (Bakiniz boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Ibuprofenin anne siitine ¢ok diisiik konsantrasyonlarda gectigi bilinmesine ragmen
psodoefedrin anne siitiine dnemli miktarda gecer.
Laktasyon déneminde GRIBO COLD kullanimindan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Siklooksijenaz/prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglarin oviilasyonu etkileyerek fertilite
iizerine etkileri olabilecegine dair baz1 kanitlar vardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra,
tedavi dncesindeki duruma geri doniiliir.

Oral yolla verilen psddoefedrinin, disi siganlarda 20 mg/kg/giin dozu ve erkek sicanlarda 100
mg/kg/giin dozu liremeyi bozmamakta veya morfolojik gelisimi ve yasami degistirmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bag donmesi gozlenebileceginden hastalar ara¢ ve makine kullanmamalari konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Cok seyrek: Agraniilositoz, anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi, lokopeni ve
trombositopeni, pansitopeni (Ilk belirtileri ates, bogaz agris1, yiizeysel agiz iilseri, grip benzeri
semptomlar, siddetli halsizlik, burun ve ciltte kanama)

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Hipersensitivite, tirtiker, pruritus

11/17



Cok seyrek: Otoimmun hastaligi olan (sistemik lupus eritematoz, karma bag dokusu hastaligi)
hastalarda, ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya dezoryantaston gibi aseptik
menenjit bulgular1 gozlenmistir. Siddetli hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi, anjiyoodem
veya siddetli sok) semptomlari, yiiz, dil ve bogazda sisme, dispne, tasikardi, hipotansiyon
olabilir. Astim ve bronkospazmda alevlenme

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan: Yorgunluk, telas hali, ajitasyon (huzursuzluk)

Seyrek: Haliisinasyon (6zellikle ¢ocuklarda), paranoid deliisyon, eksitabilite

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik
Yaygin olmayan: Bag agrisi

Cok seyrek: Aseptik menenjit
Bilinmiyor: Irritabilite, anksiyete

Goz hastahklar::
Cok seyrek: Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Cok seyrek: Kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Odem
Seyrek: Kalp yetmezligi, tasikardi, palpitasyon, anjina pektoris, diger kardiyak disritmiler

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Kan basincinda artig

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Cok seyrek: Astim, bronkospazm, dispne, hirilt1

Gastrointestinal sistem hastahiklar::

Yaygin: Agiz kurulugu, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Abdominal agri, dispepsi, distansiyon

Seyrek: Diyare, mide gazi, konstipasyon

Cok seyrek: Gl iilser (gastrik/duodenal), GI perforasyon, iilseratif kolit veya crohn hastaliginin
alevlenmesi, hematemez, agiz iilserasyonu

Hepato-biliyer hastaliklar:
Cok seyrek: Karaciger hastaligi, hepatit ve sarilik (6zellikle uzun siire kullanimda)

Deri ve deri doku alt1 hastaliklar:

Yaygin olmayan: Egzema, kasinti, tirtiker

Seyrek: Iritasyonlu veya iritasyonsuz deri dokiintiileri, hipersensitivite reaksiyonlari, diger
sempatomimetiklerle ¢apraz reaksiyon, alerjik dermatit*
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*Psodoefedrin  kullanim1 ardindan bronkospazm, anjiyoddem gibi sistemik belirtileri
olan/olmayan cesitli alerjik deri reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Cok seyrek: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu
Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS
sendromu)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Diziiri, erkek hastalarda {iriner retansiyon (6nceden mevcut bir prostatik
biliylime bu durumu hazirlayici bir faktor olabilir)

Cok seyrek: Ure atiliminda azalma, artmis serum iire konsantrasyonu, papiller nekroz, akut
bobrek yetmezligi, 6dem, hematiiri, interstisyel nefrit, proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Cok seyrek: Odem, periferik 6dem

Arastirmalar:
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde artislar, hematokrit ve hemoglobin azalmasi

Klinik caligsmalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiciik bir artis ile iligkili
olabilecegini gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Cocuklarda 400 mg / kg'dan fazla alim semptomlara neden olabilir. Yetiskinlerde doz yaniti
etkisi daha az nettir. Doz agimindaki yarilanma siiresi 1.5-3 saattir.

Belirtiler

Klinik olarak énemli miktarda NSAII alan ¢ogu hastada, mide bulantisi, kusma, epigastrik agr1
veya nadiren ishalden daha fazlasi goriilmeyecektir. Tinnitus, bas agrist ve gastrointestinal
kanama da muhtemeldir. Daha ciddi zehirlenmelerde, santral sinir sisteminde toksisite goriiliir
ve uyusukluk, nadiren eksitasyon ve dezoriyantasyon veya komaya yol agar. Nadiren
hastalarda konvulsiyon gelisir. Ciddi zehirlenmede metabolik asidoz olusabilir ve muhtemelen
dolagimdaki pihtilagma faktorleri ile etkilesimden dolay1 protrombin zamani / INR uzayabilir.
Akut bobrek yetmezligi ve karaciger hasart meydana gelebilir. Astim hastalarinda astim
ataklar1 goriilmesi miimkiindiir.
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Tedavi

Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Temiz hava yolunun saglanmasini ve durum
stabil oluncaya kadar kardiyak ve vital bulgularin izlenmesini igermelidir. Hasta toksik
miktarda ilac1 aldiktan sonra 1 saat iginde belirti gosterirse, oral yoldan aktif komiir
uygulanabilir. Eger sik ve uzun siireli olursa, konviilsiyonlar intravendz diazepam veya
lorazepam ile tedavi edilmelidir. Astim i¢in bronkodilatr verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup : Antiinflamatuvarlar ve Antiromatik Uriinler
ATC Kodu : MO1AES1

Ibuprofen; analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkiye sahip, fenilpropiyonik asit tiirevi
nonsteroid antienflamatuvar bir ilagtir. Etkisini, diger NSAI’larda oldugu gibi, siklooksijenaz
enzimlerini, dolayisiyla da prostaglandin sentezini inhibe etmek suretiyle gostermektedir.
Ibuprofen antipiretik etkisini hipotalamus {izerinden gosterir.

Ibuprofen diger NSAIl’ler gibi trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini
uzatabilir. Ancak bu etki aspirin gibi kalici olmayip ila¢ dolasimda bulundugu siirece
goriilmektedir. Bu nedenle aspirin ve benzer sekilde trombosit agregasyonunu inhibe edici
etkisi olan ilaglarla birlikte kullanimi kanama riskini arttirabilir. Hemofili, von Willebrand
hastaligi, ciddi trombositopeni (trombosit sayist <50.000/mm?), antikoagiilan kullanimi ve asir1
alkol alimi1 gibi durumlarda kullanimdan miimkiin oldugunca kag¢inilmalidir.

Ibuprofenin analjezik etkisinin 15 dakika iginde, antipiretik etkisinin ise 30 dakika iginde
basladig1 ve her iki etkinin de 6 saatten daha uzun bir siire devam ettigi gosterilmistir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu lizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir.
Bazi1 farmakodinamik caligsmalarda, hizli salimli asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) 6nceki 8
saat icinde veya dozdan sonraki 30 dakika iginde tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda
asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldig
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 g6z ardi1 edilemez. Ara sira kullanilan
ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz.
Boliim 4.5).

Psodoefedrin hidrokloriir; sempatomimetik/dekonjestan etkili bir maddedir.

Solunum yollar1 mukozasindaki alfa adrenerjik reseptorleri dogrudan etkileyerek
vazokonstriksiyon olusturur. Bdylece, sismis burun mukozasindaki hiperemi, 6dem ve
konjesyon azalir ve burun solunum kapasitesi artar.

Psddoefedrin hidrokloriir ayrica sinilis sekresyonlarimin drenajint artirir ve tikali Ostaki
borusunun agilmasini saglayabilir.
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Psoddoefedrin, efedrin'in bir stereoizomeridir ve benzer etkiye sahiptir. Adrenerjik reseptorler
tizerinde dogrudan ve dolayli etkileri olan bir sempatomimetik ajandir. Alfa ve beta adrenerjik
aktiviteleri vardir ve merkezi sinir sistemi {izerinde uyarici etkiye sahiptir. Adrenalinden daha
uzun stireli fakat daha az kuvvetli bir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, psddoefedrinin efedrine
kiyasla daha az baskilayici etkiye ve merkezi sinir sistemi etkisine sahip oldugu belirtilmistir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ibuprofen oral alindiginda gastrointestinal kanaldan kolaylikla emilerek 1-2 saat igerisinde
doruk serum konsantrasyonlarina erisir.

Ortalama plazma konsantrasyonuna uygulamadan sonra 70 dakikada hizla ulasilmaktadir.
Gidayla birlikte alindiginda doruk plazma seviyeleri gecikebilir. Plazma yarilanma omrii
yaklagik 2 saattir.

Psodoefedrin, gastrointestinal kanaldan hizlica ve tamamen emilir. Saglkli yetiskin
goniillillerde, 60 mg psddoefedrinin verilmesi yaklasik 1.5 saat sonra (Tmaks) yaklasik 180
ng/ml’lik bir doruk plazma konsantrasyonu (Cmas) yaratmistir. 4 saat siiren dekonjestan
etkisine 30 dakika i¢inde ulagir. Plazma yarilanma 6mrii yaklagik 5.5 saattir

Dagilim:
Ibuprofen plazma proteinlerine % 99 oraninda baglanir.

Psodoefedrinin goriinen dagilim hacmi (Vd/F) 2.8 I/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Oral uygulama sonrasi ibuprofen karacigerde metabolize olur ve son dozdan sonra 24 saat
icinde idrarla hidroksil (% 25) ve karboksipropil (% 37) fenilpropionik asit metabolitleri
seklinde tamamen viicuttan atilir.

Psodoefedrin karacigerde N-demetilasyon yoluyla aktif bir metabolit olan norpsddoefedrine
kismen metabolize olmaktadir. Psodoefedrin ve metaboliti idrar ile atilir, dozun %55 ile 90’1
herhangi bir degisiklige ugramadan atilir.

Eliminasyon:
Ibuprofen oral dozunun yaklasik %75-85’i idrarla geri kalan kismi fegesle son dozu takiben 24

saat sonunda hemen tamamen elimine edilir.

Psddoefedrinin toplam viicut klerensi (CI/F) yaklasik 7.5 ml/dak/kg’dir. Idrar asitlendiginde
psodoefedrinin idrar ile disar1 atilma hizi artar. Bunun tersine idrar pH’s1 arttikga idrar ile disar1
atilma hiz1 azalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Psodoefedrin 1.0-800 ng/ml konsantrasyon araliginda dogrusal farmakokinetik gostermistir.
Oral uygulamay1 takiben, ibuprofen hizlica ve neredeyse tamamen emilmektedir. Pik serum
seviyeleri dozlamanin ardindan 1 ile 2 saat arasinda elde edilir. Serbest ibuprofen plazma
konsantrasyonu ile doz arasinda lineer bir iliski olmasina ragmen, uygulanan doz ile ibuprofen
konsantrasyonu-zaman egrisinin toplam alan1 arasindaki iligkinin non-lineer oldugu
goriilmektedir. Ibuprofenin ve metabolitlerinin toplam iiriner atilimi dozajin lineer bir
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fonksiyonudur. Ibuprofenin emilimi ve atilimi, 50 mg ile 600 mg arasindaki dozlarda doz
rejiminden etkilenmemektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Ibuprofenin metabolitlerinin eliminasyonu bdbrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.
Psodoefedrinin eliminasyonu bobrek yetmezligi olan hastalarda azalabilir.

Karaciger yetmezligi:

[buprofen esas olarak karacigerden metabolize olarak elimine edilir. Bu nedenle karaciger
hastalig1 olanlarda; karaciger fonksiyonlar1t normal olan hastalara gore, ibuprofen dozlarinin
azaltilmasi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda psddoefedrin ile yapilmis hi¢bir spesifik ¢alisma yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Ibuprofenin farmakokinetigi acgisindan geriyatrik popiilasyonda 6nemli bir degisiklik

saptanmamigtir.
Psodoefedrinin eliminasyonu yasli hastalarda azalabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ibuprofen icin giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve reprodiiksiyon toksisitesi konvansiyonel ¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler
insanlar i¢in 0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Klinik dig1 ¢alismalardaki etkiler, sadece
klinik kullanim ile az ilgili oldugu goriilen maksimum insanda maruz kalimin yeteri kadar
ilizerindeki maruz kalmalarda elde edilmistir.

Bakteri ve memelilere yapilan in vivo ve in vitro testlerde psddoefedrinin genotoksik olmadigi
saptanmuistir.

Psddoefedrinin karsinojenik potansiyeli olup olmadig1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Psoddoefedrin, siganlarda 432 mg/kg/giin oral doza veya tavsanlarda 200 mg/kg/giin oral doza
kadar teratojenik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimec1 maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz

Modifiye misir nigastasi

Kolloidal silikon dioksit

Sodyum nisasta glikolat

Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PVC/AI folyo blister ambalajda 10, 24 veya 30 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri” ne uygun olarak imha edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ruhsat sahibinin adi, adresi, tel-fax no :

Dingsa Ila¢ San. ve Tic. A.S.

1. Organize San. Bolg. Avar Cad. No:2 06935 Sincan /ANKARA
Tel : +90312 267 11 91 (pbx)

Faks: +90312 267 11 99

8- RUHSAT NUMARASI
23817

9- iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik Ruhsat Tarihi :14.12.2011
Ruhsat Yenileme Tarihi : 15.08.2017

10- KUB’UN YENILENME TARIiHi
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