KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

ARTRIL® %S5 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

100 gram jelde:

Etkin madde:

Ibuprofen 5¢
Yardimci maddeler:

Propilen glikol

Para-hidroksi benzoik asit metilesteri sodyum tuzu
(metil paraben)

Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel.
Renksiz, saydam, karakteristik kokulu jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Adale romatizmasi, dejeneratif agrili eklem hastaliklari (artroz), omurganin ve diger
eklemlerin iltihabi romatizmal hastaliklarinda, eklem yakinindaki yumusak dokunun (sinovyal
keseler, sinir, sinir kiliflan, tendon ve eklem kapsiilii) iltihabi hastaliklarinda, omuz sertligi,
bel agrisi, lumbago, spor ve kaza yaralanmalarindaki ezilme, burkulma, gerilmelerin distan

veya destekleyici tedavisinde kullamlir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhg ve siiresi:

Ozel bir tavsiyede bulunulmamissa, ARTRIL giinde 3-4 defa, gereksinime gére daha sik, 4-10

cm uzunlugunda deriye siiniliip ovulur.

Tedavinin siiresine doktor karar verir. Genelde, 2-3 hafta boyunca her giin ARTRIL siiriilmesi

yeterli olur.
Uygulama sekli:

Sadece haricen kullanim igindir. Yutulmaz.
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ARTRIL cilde siiriiliir ve hafif¢e ovulur. Biiyilk hematomlarda ve sismelerde tedavinin
baslangicinda sika bir bandaj kullanilmas: faydal olabilir.

Kremin deriden daha fazla ge¢mesi iyontoforez (elektroterapinin bir g¢esidi) sayesinde
saglanabilir. Burada ARTRIL negatif kutup tarafina siiriiliir. Elektrik giicii her 5 cm2 elektrot
yiizeyi i¢in 0.1-0.5 mA’dir. Uygulama yaklagik 10 dakika stirmelidir.

Tedavinin siiresine doktor karar verir. Genelde, 2-3 hafta boyunca her giin ARTRIL siiriilmesi
yeterli olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Sistemik dolasima ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda gegtiginden 6zel bir uygulama
gerektirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ARTRIL, ¢ocuk ve adolesanlarda yapilmis veterli ¢alisma bulunmadigindan 14 yasindan
kii¢iik ¢cocuklarda kullanilmas: tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir uygulama gerektirmemektedir.

Diger:

Diger hasta gruplarinda kullanima dair herhangi bir ek bilgi mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- ARTRIL, aktif madde ibuprofenc ve igerigindeki propilen glikol ve/veya para-
hidroksibenzoik asit metil esterine karsi asirt duyarhilik gosteren hastalarda ve diger
analjeziklere ve anti romatizmal ajanlara karsi asir1 duyarliik gosteren hastalarda
kullamlmamalidir. Alerji egilimi olan hastalar ARTRIL ile tedavi edilmemelidir.

- ARTRIL acik yaralara, egzama gibi deri inflamasyonlarina veya infeksiyonlara veya
mukoza {izerine uygulanmamalidir.

- Hamileligin son trimesterinde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyariar ve onlemleri

ARTRIL’in 14 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullamilmas: tavsiye edilmez.

Astim, yiiksek ates, nazal mukozada sisme (rinopolip) yasayan hastalar veya kronik obstriiktif
pulmoner hastalig1 (6zellikle yiiksek atese bagh semptomlar) bulunaniar, analjeziklere ve
antiromatizmallerin  biitiin  ¢esitlerine  hassasiyeti  bulunanlar, diger hastalarla
karsilastinldiginda astim ataklarimin artmasi (analjezik intoleransi/analjezik astim), deri ve
mukozada sisme (Quincke 6demi) veya firtiker gibi rahatsizliklarda yiiksek risk tagir.
ARTRIL bu gibi hastalara dikkatli bir sekilde ve gbzlem altinda uygulanmalidir. Aym sekilde,
diger maddelere kars1 hassasiyeti (alerji) olan kisilere, deri reaksiyonu, kasinma veya firtiker
gosterenlerde dikkatli uygulanmalidir.

ARTRIL ile tedavi edilen deri iizerine ¢ocuklar dokunmamalidir.

3 giinden fazla siiren rahatsizlik durumunda doktor ile temasa ge¢ilmelidir.
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Propilen glikol ciltte rahatsizliklara neden olabilir. Para-hidroksi benzoik asit metilesteri
sodyum tuzu alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma
scbebiyet verebilir.

Gastrointestinal iilser, kanama veya perforasyon, karaciger disfonksiyonu ve bdbrek hastaligi
gegmisi olanlarda dikkatli olunmalidir.

Topikal uygulanan ibuprofenin emilimi, sistemik kullamma gére yaklagik %5 daha diisiik
oldugu halde, prostaglandinlerin bdbrek fonksiyonlarindaki rolii nedeniyle, tiim NSAll'lerle
tedavide oldugu gibi, ender olarak ibuprofen ile tedavi sirasinda bdbrek fonksiyon bozuklugu
goziikebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ARTRIL’in u ana kadar diger ilaglarla karsilikl: etkilesimine rastlanmamistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik dolasima ng/ml gibi diisik konsantrasyonlarda gegti§inden, herhangi bir dzellik
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonla gergeklestirilmis galisma bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir 6zellik yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: ~ Birinci ve ikinci trimester igin C
Ugilincii trimester i¢in D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda topikal ibuprofen kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
[buprofenin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ARTRIL gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidur,

Gebelik Dinemi

Gebelikte prostaglandin-sentezinin inhibisyonuna etkisi tam olarak bilinemediginden,
ARTRIL.’in risk-yarar oran1 dikkatlice gbz 6niinde bulundurulduktan sonra uygulanmalidir.
Giinliik maksimum doz 3-4 defa ve 4-10 cm uzunlugunda deriye siiriilmest seklindedir (Bkz.
4.2). ARTRIL hamileligin son trimesterinde kullamlmamalidir.

Uygulama sekli nedeniyle dogumun inhibisyonu, gebeligin ve dogum sirecinin uzamast,
¢ocukta kardiyovaskiiler (duktus arteriosus kapanmasi, pulmoner hipertoni) ve renal (oligiiri,
oligoamnioz) toksisite, anncde kanama egiliminin artmasi ve annede 6dem olugumunun
artmasi goriilebilir.
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Laktasyon Dénemi

Sadece ibuprofen’in kii¢iik miktarlar1 ve bozunma iriinleri anne siitiine karisir. Bebek
tizerinde simdiye kadar bilinen olumsuz bir etkisi bilinmedigi igin, kisa siireli tedavilerde anne
slitiinlin kesilmesine gerek yoktur. Ancak giinliik doz olarak 3-4 defa ve 4-10 cm uzunlugunda
uygulanan krem miktar1 agilmamalidir ve uzun siireli tedavilerde anne siitiiniin erken
kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bebeklerin emzirme sirasinda bu ilaci wiicutlarina almamalari igin, emziren anneler bu ilaci
meme tizerine uygulamamalidirlar,

Ureme yetenegi/ Fertilite

Siklooksijenaz inhibisyonu yaptigi ya da prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
tiim ilaglar gibi, oral ibuprofen kullaniminin da dogurganlik yetenegini geri doniisli olarak
zayiflatmas1 s6z konusu oldugundan g¢ocuk sahibi olmayr planlayan kadinlara
onerilmemektedir.

Topikal ibuprofen uygulamasinin iireme yetenegi ve fertilite izerine etkisi ile ilgili ¢alisma
bulunamamustir.

4.7 Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

ARTRIL kullanmanmn ara¢ ve makine kullanma iizerine herhangi bir etkisi s6z konusu
degildir.

4.8 Iistenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplan kullamilmistir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100, <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000, <1/100), seyrek
(21/10,000, <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alt1 hastahklar:

Yaygmn: Yaygin olarak gorilen yan etkiler eritem, kasinma, yanma gibi lokal deri
reaksiyonlar, piistiilasyonlu ekzantem veya tirtikerdir.

Seyrek: Seyrek olarak goriilen, lokal alerjik reaksiyonlar (kontakt dermatitit) gibi asim
duyarlilik reaksiyonlardir.

Cok seyrek: Cok seyrek olarak predispozisyonu olan hastalarda bronkospastik reaksiyonlar
ortaya g¢ikabilir.

ARTRIL‘in deride genis bir alana uzun siireli uygulanmasi durumunda, ibuprofen igeren
diger ilaglarin sistemik uygulanmasinda olabilecegi gibi tiim organizmay: etkileyecek
istenmeyen etkiler gbzardi edilemez.

Para-hidroksibenzoik asit metilesteri sodyum tuzu, asin duyarlihk reaksiyonlarina ve
gecikmis tipte alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Eger topikal kullanimda 6nerilen doz agilirsa, krem arindinlmali ve su ile yikanmalidir. Fazla
miktarda uygulamldifi veya kazara alindig: diisiiniildiigiinde doktor ile temasa gegilmelidir.

4/7



Belirtiler ve isaretler:

Ibuprofenin 8 — 12 g miktarinda oral yoldan alinmasi, yetigkinlerde bas dénmesi, uyusukluk,
bayginlik ve hipotansiyona yol agmustir.

3-4 g Ibuprofenin 1%-2 yasinda bir gocuk tarafindan alinmast, apne ve siyanoza yol agmistir.
Agn uyarilarina kars1 solunum baslamistir; hastamin sonraki gelisimi, yogun bakim altinda 12
saat igerisinde tamamen iyilesmesi seklinde olmusgtur.

ARTRIL‘in lokal kullaniminda zehirlenmeler, oral yoldan alimi ile kargilastirildiginda
perkiitan rezorpsiyonu daha diisitk olmas: nedeniyle degerlendirilememektedir.

Tedavi:

Belirlendigi seklinin disinda ARTRIL‘in  oral kullanimdan sonra ortaya g¢ikan
intoksikasyonlarda  tedavinin  semptoma gbre belirlenmesi  esastir.  Tbuprofen
zehirlenmelerinde belirli bir antidot bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiromatizmal ajan, propiyonik asit tiirevi
ATC kodu: M02AA13

Ibuprofen, non-steroid anti inflamatuar/analjezik bir ilagtir, Bu giiciinii, kullanilan hayvan
deneylerinde prostaglandin sentezinin inhibisyonununda saglayarak ispatlamustir. Insanlarda
actya sebep olan inflamasyon, sisme ve atesi azaltir. Ayrica ibuprofen, ADP ve kolajenin
indiikledigi trombosit agregasyonunu geri doniisiimlil olarak inhibe eder.

Mukoza tolerabilitesi igin ibuprofenin perkiitan uygulandif: testler boyunca, yaklagik 3-5 giin
icinde ortadan kalkan akut inflamasyon reaksiyonlari meydana gelmisti. ARTRIL test
sonuglarma gore mukoza veya agik yara lizerine uygulanmamalidir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel Gzellikler:

Tbuprofen oral yolla alindiginda, kismen mideden biiyiik oranda da incebarsaktan absorbe
edilir. Karacigerde metabolize olan ibuprofenin metabolitleri %90 oranminda bobreklerden ve
kismen de safra yol ile atilir. Eliminasyon yari omril 1,8 — 3,5 saattir ve %99 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. .

Karsilastirmali galismalarda (oral/lokal ibuprofen uygulamasi) ARTRIL’den ibuprofenin
perkutan absorpsiyonu yaklasik % 5 olarak bulunmustur.

Dagilim:
Lokal uygulama sonrasinda ctken madde plazmada ¢ok diigiik oranda bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Topikal uygulama sonrasinda plazmaya gegen ibuprofen karacigerde metabolize olur.

Yapilan hayvan deneylerinde ibuprofenin sistemik uygulamalarinda sistemik toksisite olarak
gastrointestinal kanalda lezyonlar gézlemlenmistir.
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Eliminasyon:
Lokal uygulama sonrasinda sistemik dolasima ge¢mis ve karaciferde metabolize olmus
ibuprofen bébreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ibuprofen dogrusal bir farmakokinetige sahiptir

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yaslh hastalar/renal/hepatik bozukluklar:

Oral yolla uygulanan ibuprofen karacigerde metabolize edilip bdbrek yoluyla atildigindan
ibuprofenin topikal uygulamas: sonrasinda terapOtik dozda sistemik dolasima gegmedigi
kabul edildiginden yasli hastalarda, renal ve hepatik bozuklugu olanlarda 6zellik
tagimamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sistemik uygulamayi takiben ibuprofenin kronik ve subkronik toksisitesi, hayvan
deneylerinde gastrointestinal kanalda lezyonlarin ve iilserin olusumu seklinde gdzlenmistir.
In-vitro ve in-vivo arastirmalar, ibuprofenin mutajenik etkileriyle ilgili higbir klinik etki
gostermemistir. Ibuprofenin tlimdr olusturucu potansiyeli ile ilgili olarak tavsanlarda ve
farelerde ¢aligmalar yapilmis olup tlimdr yapicr etkilerle ilgili bir bulguya rastlanmamustir.
Ibuprofen sistemik kullanildifinda, tavsanda ovulasyonu inhibe etmis ve degisik hayvan
tlirlerinde (tavsan,sigan, fare) implantasyonu bozmustur. Siganlarda ve tavsanlarda yapilan
deneyler sonucunda ibuprofenin plasentay: gectigi gorilmistiir.

Gebe hayvanlara ibuprofen de déhil olmak iizere prostaglandin sentez inhibitérleri
uygulanmasinin (genellikle terapétik dozdan yilksek dozda) pre- ve post-implantasyon
kaybina, embriyo/fetal 6liime ve malformasyon olusma (ventrikiiler septal defekt) ihtimalinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Para-hidroksi benzoik asit metilesteri sodyum tuzu (metil paraben)
Karbopol 940

Propilen glikol

Trietanolamin

Kamfor

Levomentol

Saf su

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

Raf émrii 24 aydur.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi |

Polipropilen kapakli aliiminyum tiip.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolli yonetmeligi ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolil yonetmelikleri 'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUNSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sigli-Istanbul

Tel : (0212) 3393900

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

212/55

9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Tlk ruhsat tarihi: 24.09.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARiHI
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KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI

ARTRIL® %5 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

100 gram jelde:

Etkin madde:

Ibuprofen 5g
Yardimeir maddeler:

Propilen glikol

Para-hidroksi benzoik asit metilesteri sodyum tuzu
(metil paraben)

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel.
Renksiz, saydam, karakteristik kokulu jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Adale romatizmasi, dejeneratif agrili eklem hastaliklan (artroz), omurganin ve diger
eklemlerin iltihabi romatizmal hastaliklaninda, eklem yakmindaki yumusak dokunun (sinovyal
keseler, sinir, sinir kaliflari, tendon ve eklem kapsiilii) iltihabi hastaliklarinda, omuz sertligi,
bel agrnisi, lumbago, spor ve kaza yaralanmalarindaki ezilme, burkulma, gerilmelerin distan

veya destekleyici tedavisinde kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikh ve siiresi:

Ozel bir tavsiyede bulunulmarmssa, ARTRIL giinde 3-4 defa, gercksinime gore daha sik, 4-10

cm uzunlugunda deriye siiriiliip ovulur.

Tedavinin siiresine doktor karar verir. Genelde, 2-3 hafta boyunca her giin ARTRIL siiriilmesi

yeterli olur.
Uygulama sekli:

Sadece haricen kullanim i¢indir. Yutulmaz.
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ARTRIL cilde siiriiliir ve hafife ovulur. Biiylik hematomlarda ve sismelerde tedavinin
baslangicinda siki bir bandaj kullanilmasi faydali olabilir.

Kremin deriden daha fazla gegmesi iyontoforez (elektroterapinin bir ¢esidi) sayesinde
saglanabilir. Burada ARTRIL negatif kutup tarafina siiriiliir. Elektrik giicii her 5 cm2 elektrot
yiizeyi igin 0.1-0.5 mA’dir. Uygulama yaklasik 10 dakika sirmelidir.

Tedavinin siiresine doktor karar verir. Genelde, 2-3 hafta boyunca her giin ARTRIL siiriilmesi
yeterli olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Sistemik dolasima ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda gegtiginden 6zel bir uygulama
gerektirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ARTRIL, gocuk ve adblesanlarda yapilmig yeterli ¢alisma bulunmadifindan 14 yasindan
kiigiik ¢ocuklarda kullanilmas: tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir uygulama gerektirmemektedir.

Diger:

Diger hasta gruplarmnda kullanima dair herhangi bir ek bilgi mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- ARTRIL, aktif madde ibuprofene ve igerigindeki propilen glikol ve/veya para-
hidroksibenzoik asit metil esterine kars1 asin duyarliik gésteren hastalarda ve diger
analjeziklere ve anti romatizmal ajanlara karsi asirn duyarlilk gosteren hastalarda
kullanilmamalidir. Alerji egilimi olan hastalar ARTRIL ile tedavi edilmemelidir.

- ARTRIL agik yaralara, egzama gibi deri inflamasyonlarina veya infeksiyonlara veya
mukoza iizerine uygulanmamalidir.

- Hamileligin son trimesterinde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve énlemleri

ARTRIL’in 14 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullamlmasi tavsiye edilmez.

Astim, yiiksek ates, nazal mukozada sisme (rinopolip) yasayan hastalar veya kronik obstriiktif
pulmoner hastalig1 (6zellikle yiiksek atese bagli semptomlar) bulunanlar, analjeziklere ve
antiromatizmallerin  biitin  gesitlerine  hassasiyeti  bulunanlar, diger hastalarla
karsilastirildifinda astim ataklarimin artmasi (analjezik intoleransi/analjezik astim), deri ve
mukozada sisme (Quincke ddemi) veya iirtiker gibi rahatsizliklarda yiiksek risk tagir.
ARTRIL bu gibi hastalara dikkatli bir sekilde ve gbzlem altinda uygulanmalidir. Aym sekilde,
diger maddelere karg: hassasiyeti (alerji) olan kisilere, deri reaksiyonu, kasinma veya iirtiker
gosterenlerde dikkatli uygulanmalidir.

ARTRIL ile tedavi edilen deri iizerine ¢ocuklar dokunmamalidir.

3 giinden fazla siiren rahatsizlik durumunda doktor ile temasa gegilmelidir.
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Propilen glikol ciltte rahatsizliklara neden olabilir. Para-hidroksi benzoik asit metilesteri
sodyum tuzu alerjik reaksiyonlara {(muhtemelen gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma
sebebiyet verebilir.

Gastrointestinal iilser, kanama veya perforasyon, karaciger disfonksiyonu ve bobrek hastalig
gecmisi olanlarda dikkatli olunmalidur.

Topikal uygulanan ibuprofenin emilimi, sistemik kullanima goére yaklasik %5 daha diisiik
oldugu halde, prostaglandinlerin bsbrek fonksiyonlarindaki rolii nedeniyle, tiim NSAIT' letle
tedavide oldugu gibi, ender olarak ibuprofen ile tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu
goziikebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ARTRIL’in su ana kadar diger ilaglarla karsilikl etkilesimine rastlanmarmusgtir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik dolasima ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda gegtifinden, herhangi bir 6zellik
yoktur,

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonla gergeklestirilmis ¢alisma bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir 6zellik yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi:  Birinci ve ikinci trimester i¢in C
Uglincii trimester igin D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlarda topikal ibuprofen kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Tbuprofenin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan izerinde zararhh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

ARTRIL gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik Dinemi

Gebelikte prostaglandin-sentezinin inhibisyonuna etkisi tam olarak bilinemediginden,
ARTRIL’in risk-yarar oramt dikkatlice gz dniinde bulundurulduktan sonra uygulanmalidir.
Giinliik maksimum doz 3-4 defa ve 4-10 cm uzunlugunda deriye siiriilmesi seklindedir (Bkz.
4.2). ARTRIL hamileligin son trimesterinde kullanilmamalidir.

Uygulama sekli nedeniyle dogumun inhibisyonu, gebeligin ve dofum siirecinin uzamasi,
gocukta kardiyovaskiiler (dukius arteriosus kapanmasi, pulmoner hipertoni) ve renal (oligiiri,
oligoamnioz) toksisite, annede kanama egiliminin artmas1 ve annede 6dem olusumunun
artmasi goriilebilir.
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Laktasyon Donemi

Sadece ibuprofen’in kiiglik miktarlari ve bozunma iiriinleri anne siitiine karigir. Bebek
{izerinde simdiye kadar bilinen olumsuz bir etkisi bilinmedigi i¢in, kisa siireli tedavilerde anne
stitiiniin kesilmesine gerek yoktur. Ancak giinliik doz olarak 3-4 defa ve 4-10 cm uzunlugunda
uygulanan krem miktar1 asidmamalidir ve uzun siireli tedavilerde anne siitiiniin erken
kesilmesi diigiiniilmelidir.

Bebeklerin emzirme sirasinda bu ilaci viicutlarina almamalan i¢in, emziren anneler bu ilaci
meme lizerine uygulamamalidirlar,

Ureme yetenegi/ Fertilite

Siklooksijenaz inhibisyonu yaptigi ya da prostaglandin sentezini inhibe ettigi bilinen diger
tiim ilaglar gibi, oral ibuprofen kullaniminin da dogurganlik yetenegini geri doniislii olarak
zayiflatmasi s0z konusu oldugundan ¢ocuk sahibi olmayr planlayan kadinlara
Onerilmemektedir.

Topikal ibuprofen uygulamasmin iireme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma
bulunamarmstir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ARTRIL kullanmanin ara¢ ve makine kullanma {izerine herhangi bir etkisi séz konusu
degildir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplar: kullanilmustir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygmn (= 1/100, <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000, <1/100), seyrek
(z1/10,000, <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (cldeki verilerden harecketle
tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alti1 hastaliklar::

Yaygin: Yaygin olarak goriilen yan etkiler eritem, kasinma, yanma gibi lokal deri
reaksiyonlari, piistiillasyonlu ekzantem veya trtikerdir.

Seyrek: Seyrek olarak goriilen, lokal alerjik reaksiyonlar (kontakt dermatitit) gibi asin
duyarlilik reaksiyonlaridir,

Cok seyrek: Cok seyrek olarak predispozisyonu olan hastalarda bronkospastik reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilir.

ARTRIL in deride genis bir alana uzun siireli uygulanmasi durumunda, ibuprofen igeren
diger ilaglarin sistemik uygulanmasinda olabilecegi gibi tiim organizmay1 etkileyecek
istenmeyen etkiler gézardi edilemez.

Para-hidroksibenzoik asit metilesteri sodyum tuzu, asin duyarlihk reaksiyonlarna ve
gecikmis tipte alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Eger topikal kullanimda onerilen doz astlirsa, krem arindinlmali ve su ile yikanmalidir. Fazla
miktarda uygulanildi1 veya kazara alindig: diistiniildiiglinde doktor ile temasa gecilmelidir.
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Belirtiler ve isaretler:

Ibuprofenin 8 — 12 g miktarinda oral yoldan alinmasi, yetiskinlerde bas dénmesi, uyusukluk,
baygmlik ve hipotansiyona yol agmustir.

3-4 g Ibuprofenin 1%-2 yasinda bir gocuk tarafindan alinmasi, apne ve siyanoza yol agmistir.
Agr uyarilarina kars: solunum baglamistir; hastanin sonraki gelisimi, yogun bakim altinda 12
saat igerisinde tamamen iyilesmesi seklinde olmustur.

ARTRIL‘in lokal kullaniminda zehirlenmeler, oral yoldan alim ile kargilastirildiginda
perkiitan rezorpsiyonu daha diisiik olmasi nedeniyle degerlendirilememektedir.

Tedavi:

Belirlendigi seklinin diginda ARTRIL‘in  oral kullammdan sonra ortaya gikan
intoksikasyonlarda  tedavinin  semptoma gére belirlenmesi esastir.  Ibuprofen
zehirlenmelerinde belirli bir antidot bilinmemektedir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap&tik grup: Non-steroidal antiromatizmal ajan, propiyonik asit tlirevi
ATC kodu: M02AA13

Ibuprofen, non-steroid anti inflamatuar/analjezik bir ilagtir. Bu giiciinii, kullanilan hayvan
deneylerinde prostaglandin sentezinin inhibisyonununda saglayarak ispatlamustir. Insanlarda
actya sebep olan inflamasyon, sisme ve atesi azaltir. Ayrica ibuprofen, ADP ve kolajenin
indiikledigi trombosit agregasyonunu geri doniisiimlii olarak inhibe eder.

Mukoza tolerabilitesi igin ibuprofenin perkiitan uygulandigi testler boyunca, yaklagik 3-5 giin
iginde ortadan kalkan akut inflamasyon reaksiyonlan meydana gelmistir. ARTRIL test
sonuglarma gére mukoza veya agik yara iizerine uygulanmamalidir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler:

Ibuprofen oral yolla almdiginda, kismen mideden biiyiik oranda da incebarsaktan absorbe
edilir. Karacigerde metabolize olan ibuprofenin metabolitleri %90 oraninda bébreklerden ve
kismen de safra yolu ile atilir. Eliminasyon yarn 6mri 1,8 — 3,5 saattir ve %99 oraninda
plazma proteinlerine baglanir.

Karsilastirmali galismalarda (oral/lokal ibuprofen uygulamas)) ARTRIL’den ibuprofenin
perkutan absorpsiyonu yaklagik % 5 olarak bulunmustur.

Dagilim:
Lokal uygulama sonrasinda etken madde plazmada ¢ok diigiik oranda bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Topikal uygulama sonrasinda plazmaya ge¢en ibuprofen karacigerde metabolize olur.

Yapilan hayvan deneylerinde ibuprofenin sistemik uygulamalaninda sistemik toksisite olarak
gastrointestinal kanalda lezyonlar gézlemlenmisgtir.
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Eliminasyon:
Lokal uygulama sonrasinda sistemik dolasima gegmis ve karaciferde metabolize olmus

ibuprofen bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dojrusal olmayan durum:
Ibuprofen dogrusal bir farmakokinetige sahiptir

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasli hastalar/renal/hepatik bozukluklar:

Oral yolla uygulanan ibuprofen karacigerde metabolize edilip bobrek yoluyla atildigindan
ibuprofenin topikal uygulamasi sonrasinda terapétik dozda sistemik dolasima gegmedigi
kabul edildiginden yasli hastalarda, renal ve hepatik bozuklugu olanlarda o&zellik
tasimamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sistemik uygulamay: takiben ibuprofenin kronik ve subkronik toksisitesi, hayvan
deneylerinde gastrointestinal kanalda lezyonlarin ve tlserin olusumu seklinde gézlenmistir.
In-vitro ve in-vivo arastirmalar, ibuprofenin mutajenik etk11er1y1e ilgili hi¢bir klinik etki
gostermemistir. Ibuprofenin timér olusturucu potansiyeli ile ilgili olarak tavsanlarda ve
farelerde galismalar yapilmis olup timdr yapici etkilerle ilgili bir bulguya rastlanmamlsur
Ibuprofen sistemik kullamldiginda, tavsanda ovulasyonu inhibe etmis ve degisik hayvan
tlirlerinde (tavsan,sigan, fare) 1mp1antasyonu bozmustur. Siganlarda ve tavsanlarda yapilan
deneyler sonucunda ibuprofenin plasentay: gectigi goriilmiistiir.

Gebe hayvanlara ibuprofen de dihil olmak iizere prostaglandin sentez inhibitorleri
uygulanmasmin (genellikle terapétik dozdan yitksek dozda) pre- ve post-implantasyon
kaybina, embriyo/fetal éliime ve malformasyon olusma (ventrikiiler septal defekt) ihtimalinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Para-hidroksi benzoik asit metilesteri sodyum tuzu (metil paraben)
Karbopol 940

Propilen glikol

Trietanolamin

Kamfor

Levomentol

Safsu

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen kapakli aliiminyum tiip.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri "ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiylikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 33939 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

212/55

9, {ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 24.09.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIHI
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