KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BI-PROFENID® 150 mg tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 tablette

Etkin madde:
Her tablette, i¢ ice gecmis iki tabakada (beyaz renkli ¢abuk salimli tabakada 75 mg ve sar1
renkli degistirilmis salimli tabakada 75 mg olmak {izere) toplam 150 mg ketoprofen bulunur.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Oral kullanima uygun sekilde oval, sar1 ve beyaz iki tabakali boliinebilir tablet.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Gilinde bir kez bir tablet (150 mg), giinde iki kez ' tablet (75 mg) kullanilir. Giinlik
maksimum doz 200 mg’dur.

Uygulama sekli:

Oral yoldan uygulanir.

BI-PROFENID 150 mg tablet, yemekler sirasinda ya da yemeklerden sonra 1 bardak su ile
cignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bu hastalara ketoprofen verilirken baslangi¢c dozunun diisiiriilmesi ve etkin olan minimum
dozun verilmesi onerilir. Ileri derecede yetmezlik durumunda kullanilmaz (bkz. bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar). Hastanin ilaca kars1 toleransindan emin olundugunda, hastaya 6zel doz
ayarlamasi diisiintilebilir.

Karaciger yetmezligi:
Bu hastalara ketoprofen verilirken minimum etkin giinlik dozun uygulanmasi ve karaciger
fonksiyonlarinin takibi 6nerilir. Ciddi karaciger yetmezliginde kontrendikedir.



Pediyatrik popiilasyon:
Ketoprofenin ¢ocuklardaki etkinligi ve glivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hastalara ketoprofen verilirken baslangi¢c dozunun diigiiriilmesi ve etkin olan minimum
dozun verilmesi Onerilir. Hastanin ilaca karsi toleransindan emin olundugunda, hastaya 6zel
doz ayarlamasi diisliniilebilir. Hasta gastrointestinal kanama agisindan siirekli gdzetim altinda
tutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- BI-PROFENID, Ketoprofen, asetilsalisilik asit (ASA) ve non-steroidal anti-inflamatuvar
ajanlara (NSAII) asir1 duyarhlik reaksiyonu (&rn. bronkospazm, astim ataklari, rinit,
anjiyoddem, iirtiker) ve diger alerjik tipte reaksiyon gelistirdigi bilinen hastalarda
kontrendikedir. Bu hastalarda ciddi, nadiren Oliimctl anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmistir.

- Tabletin bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi oldugu bilinen
kisilerde,

- Peptik iilser/hemoraji hastaligi olan veya hikayesi bulunan kisilerde (kanitlanmis
iilserasyon ve kanamaya iligkin iki veya daha fazla belirgin epizot)

- Daha &nceki NSAIl kullanimina bagl olarak gastrointestinal kanama ve perforasyon
hikayesi olan hastalarda

- Hemoraji diyatezinde

- Ciddi kalp yetmezliginde,

- Ciddi karaciger yetmezliginde

- Ciddi bobrek yetmezliginde

- Gebeligin son ii¢ ayinda,

- Koroner arteriyel by-pass grefti (CABG) cerrahisinde perioperatif agrinin tedavisinde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

BI-PROFENID 150 mg tablet’in kortikosteroidlerin yerine gegmesi veya kortikosteroid
yetersizligini tedavi etmesi beklenemez. Kortikosteroidlerin birdenbire kesilmesi, hastaligin
alevlenmesine yol acabilir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda; eger
kortikosteroidlerin kesilmesi karar1 alindiysa, tedavinin yavasca azaltilarak sonlandirilmasi
gerekir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar1 kontrol altina almak icin gereken en kisa siire boyunca
minimum etkili doz kullanilarak en diisiik diizeye indirilebilir.

Ketoprofenin, siklooksijenaz-2 selektif inhibitdrleri dahil diger NSAIl’ler ile es zamanlh
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Yaslhilarda: Yaghh hastalarda, oOzellikle oliimciil olabilecek gastrointestinal kanama ve
perforasyon olmak iizere, NSAli'lere kars1 ortaya c¢ikan advers reaksiyon sikliginda artis sz
konusudur. Diger NSAIli’lerde oldugu gibi, yashlarin (65 yas ve iistii) tedavisi sirasinda
dikkatli olunmalidir.



Kalp, bobrek ve karaciger yetmezIligi

Kalp yetmezligi, siroz ve nefrozu olan hastalar, ditiretik tedavisi uygulanan hastalar ve kronik
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, oOzellikle de hastalar yasli ise tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonu dikkatle takip edilmelidir. Bu hastalara ketoprofen
uygulanmasi, renal kan akiminda prostaglandin inhibisyonundan kaynaklanan bir azalmaya
neden olabilmekte ve bobrek bozukluguna yol acabilmektedir.

Renal etkiler
NSAIl’lerin ¢esitli formlarda nefrotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir.Bu, interstisiyel
nefrit, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

Hepatik etkiler

Karaciger fonksiyon testleri anormal sonu¢ veren veya karaciger hastaligi oykiisii olan
hastalarda, ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda transaminaz seviyeleri periyodik olarak
degerlendirilmelidir. Ketoprofenle nadiren sarilik ve hepatit vakalari bildirilmistir.

Bu laboratuvar anormallikleri, tedavinin siirdiiriilmesiyle ilerleyebilir, degismeden kalabilir
veya gegici olabilir. NSAI ilaglarla yapilan klinik arasgtirmalarda, hastalarin yaklasik %1 inde
ALT ve AST diizeylerinde onemli artiglar (normalin iist sinirnin yaklasik ii¢ kati veya
istiinde) goriildiigii rapor edilmistir. Buna ilaveten, sarilik, 6liimciil fulminant hepatit,
karaciger nekrozu ve karaciger yetmezligi gibi nadir ve bazilar1 6liimle sonuglanan agir
karaciger reaksiyonlar1 olan vakalar bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunu gosteren semptom ve/veya bulgular1 olan ya da karaciger
testlerinde anormallik bulunan bir hasta BI-PROFENID 150 mg tablet ile tedavi edilirken;
daha agir bir karaciger reaksiyonu gelismesine kanit olabilecek belirtiler agisindan
incelenmesi gerekir. Eger karaciger hastaligryla uyumlu klinik semptom ve bulgular gelisirse
ya da sistemik belirtiler (6rn. eozinofili, dokiintii, vb.) meydana gelirse, BI-PROFENID150
mg tablet’in kesilmesi gerekir.

Kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve trombotik olaylar

NSAIl tedavisiyle iliskili olarak sivi tutulmasi ve &dem bildirilmis olmasi nedeniyle,
hipertansiyon ve/veya hafif ile orta siddette konjestif kalp yetmezligi dykiisli olan hastalarda
dikkatli olunmasi gereklidir.

Klinik ve epidemiyolojik veriler bazi NSAIl’lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli
kullanimda) arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin miyokardiyal enfarktiis veya inme) riskinde
kiiciik bir artisa neden olabilecegini 6ne siirmektedir. Selektif COX-2 inhibitorii olsun veya
olmasn, biitiin NSAII’ler i¢in benzer bir risk olabilir. Ketoprofenin bu riskten hari¢ tutacak
yeterli veri mevcut degildir.

Tiim NSAIl’ler ile oldugu gibi, dnceden mevcut kontrol altina almmamayan hipertansiyonu,
konjestif kalp yetmezligi, yerlesik iskemik kalp hastaligi, periferik arteriyel hastaligi ve/veya
serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarin tedavisinde dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.
Benzer bir degerlendirme, kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktorlerinin (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara kullanimi) bulundugu hastalarda uzun siireli tedaviye
baslamadan 6nce de yapilmalidir.



Aspirinin birlikte kullanilmas1 durumunda, NSAII ile iliskili ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olay riskinin azalacagina dair tutarli herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve bir
NSAII’nin es zamanl kullanimi ciddi gastrointestinal olay riskini kesinlikle arttirmaktadir.

Koroner arter by-pass (CABG) cerrahisini takiben ilk 10-14 giin i¢indeki agrinin tedavisi i¢in
selektif bir COX-2 inhibitorii olan NSAII ile yapilan, genis 6lgekli, kontrollii iki klinik
calismada, miyokard enfarktiisii ve inme sikliginin arttigi bulunmustur.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda, istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskini minimize etmek
icin; en diisiik etkili dozun, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmas1 gerekir.

Hastalar ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptom ve/veya bulgular1 hakkinda
bilgilendirilmeli; bu semptomlar meydana gelirse alinacak 6nlemler hastalara 6gretilmelidir.

Hipertansiyon

BI-PROFENID 150 mg Tablet dahil, NSAIl’ler hipertansiyonun yeni baslamasma veya
onceden var olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olabilir ki her iki durum da
kardiyovaskiiler olay sikliginin artisina katki yapabilir. Tiazid veya loop ditiretikleri kullanan
hastalarin NSAII alirken bu tedavilere verdigi yanit bozulabilir. BI-PROFENID 150 mg tablet
dahil, NSAIl’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. NSAII tedavisi
baglatildig1 sirada ve tedavi boyunca kan basinci yakindan takip edilmelidir.

Solunum bozukluklar

Kronik rinit, kronik sinilizit ve/veya nazal polipoz ile kombine astimi olan hastalar,
popiilasyonun geri kalanma kiyasla aspirin ve/veya diger NSAil’lere alerji gelistirme
acisindan daha yiiksek risk tasirlar. Ozellikle aspirin veya NSAIl’lere alerjisi olan hastalarda
bu ilacin kullanimi1 astim ataklar1 ve bronkospazma neden olabilir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon

Gastrointestinal bir bozukluk 6ykiisli bulunmayan veya oncii bir belirti bulunmayan kisilerde
de, tiim NSAIl’ler ile tedavinin herhangi bir déneminde, Sliimciil olabilecek gastrointestinal
kanama, inflamasyon, iilserasyon veya perforasyon riski bildirilmistir.

Bazi klinik ve epidemiyolojik kanitlar ketoprofenin, diger NSAIl’lere kiyasla, 6zellikle
yiiksek dozlarda alindiginda yiiksek gastrointestinal kanama riskiyle iliskili olabilecegini 6ne
stirmektedir.

Gastrointestinal kanama, iilserasyon ve perforasyon riski, 6zellikle hemoraji ve perforasyon
ile kombine iilser hikayesi olan hastalarda ve yash hastalarda ve artan NSAII dozu ile
artmaktadir. Bu hastalarda tedaviye mevcut olan en diisiik doz ile baglanmalidir. Bu
hastalarda ve ayrica es zamanli olarak diisiik dozda aspirin ve gastrointestinal kanama riskini
arttirabilecek diger ilaglar1 kullanan hastalarda koruyucu ajanlar (6rn. Misoprostol veya
proton pompasi inhibitdrleri) ile kombinasyon diistiniilmelidir.

NSAIll'ler, gastrointestinal hastalik (rn. iilseratif kolit, Crohn hastalig1) gecmisi olan
hastalarin durumlarini kétiilestirebilecegi igin bu hastalara dikkatle verilmelidir.

Ozellikle tedavinin ilk evrelerinde, gastrointestinal toksisite hikayesi olan, &zellikle yash
hastalar, herhangi bir sira dig1 abdominal semptomu bildirmelidir.



Bu ciddi advers olaylar, NSAII ile tedavi edilen hastalarda, bir uyar1 semptomuyla birlikte
olsun veya olmasin; herhangi bir anda meydana gelebilir. Ust gastrointestinal sistemde ciddi
bir advers olay olusan bes hastadan sadece birinde semptom goriiliir. NSAIi’lerin neden
oldugu iist gastrointestinal iilserler, agir kanama veya perforasyon, 3-6 ay siireyle tedavi
edilmis hastalarin yaklasik % 1’inde; bir yil siireyle tedavi edilmis hastalarin yaklagik %2-
4’linde meydana gelir. Bu egilim kullanim siiresi uzadik¢a devam eder ve tedavinin gidisat
sirasinda herhangi bir anda ciddi bir gastrointestinal olayin olusmasi ihtimalini arttirir. Ancak
kisa siireli tedavi de risksiz degildir.

Oral kortikosteroidler, antikoagiilanlar (6rn. varfarin), selektif serotonin-re-uptake
inhibitorleri (SSRI) veya anti-platelet ajanlar1 (6rn. aspirin) gibi iilser ve kanama riskini
arttirabilecek ilaglarla es zamanli kullanan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal kanama riskini arttiran diger faktorler;
NSAII tedavisi siiresinin uzun olmasi, sigara kullanimi, alkol kullanimu, ileri yas ve genel
saglik durumunun bozuk olmasidir. Spontan rapor edilen 6liimciil gastrointestinal olaylarin
cogu, yasl veya zayif diismiis hastalarda meydana gelmektedir ve bu nedenle bu hasta
popiilasyonunun tedavisinde 6zel dikkat gosterilmesi gerekir.

NSAIT’ler ile iliskili olarak gok seyrek pankreatit bildirilmistir.

Ketoprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya iilserasyon meydana gelmesi
durumunda tedaviye son verilmelidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda potansiyel advers gastrointestinal olay riskini minimize
etmek i¢in, en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hastalar
ve hekimler, NSAII tedavisi sirasinda gastrointestinal {ilserasyon ve kanama semptomlari ve
bulgular1 agisindan tetikte olmalidir. Eger ciddi bir gastrointestinal advers olay siiphesi varsa,
derhal ilave degerlendirme yapilmali ve tedavi baglatilmalidir. Ciddi bir gastrointestinal
advers olay olasiligi ortadan kalkana kadar; NSAII kesilmelidir. Yiiksek risk bulunan
hastalarda, NSAI ila¢ disindaki alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Hematolojik etkiler

BI-PROFENID 150 mg tablet dahil, NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun
nedeni sivi tutulmasi, gizli veya agir gastrointestinal kan kaybi ya da kan yapimu
(eritropoiezis) {istiinde tam olarak aciklanamayan etkisi olabilir. BI-PROFENID 150 mg tablet
dahil, NSAIl’lerle uzun siireli tedavi géren hastalarda eger anemi semptom veya bulgulari
goriiliirse, hemoglobin veya hematokrit kontrolii yapilmalidir.  NSAIl’ler trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Bazi hastalarda kanama zamanii uzattiklari gosterilmistir.
Aspirinin tersine, trombosit fonksiyonu iistiindeki etkileri niceliksel olarak daha az, daha kisa
siireli ve geri doniisiimliidiir. BI-PROFENID 150 mg tablet alan hastalar, trombosit
fonksiyonlarindaki degisikliklerden ters etkilenebilecekleri icin; tipki kanama bozuklugu olan
ya da antikoagiilan alan hastalar gibi dikkatle takip edilmelidir.

Onceden mevcut olan astim
Astim1 olan hastalarda aspirine-duyarli astim bulunabilir. Aspirine-duyarli astim bulunan
hastalarda aspirin kullanilmasiyla o©liimciil olan agir bronkospazm meydana gelmesi



iliskilendirilmistir. Aspirine-duyarli hastalarda, aspirin ile diger NSAIi’ler arasinda capraz
reaktivite bildirilmistir. BI-PROFENID 150 mg tablet, bu tip aspirin duyarhiligi bulunan
hastalarda uygulanmamalidir ve Onceden mevcut astimi olan hastalarda dikkatli
kullanilmaldir.

Kadin dogurganhig

Diger NSAil'lerde oldugu gibi ketoprofenin kullanimi kadinlarda dogurganhig: azaltabilir ve
gebe kalmaya c¢alisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalmakta giicliik ¢eken veya
infertilite tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAIl kullaniminin  birakilmasi
diistiniilmelidir.

Cilt reaksiyonlart

NSAIl’lerin kullanimyla iliskili olarak eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu (SJS)
ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi bazilar1 6liimciil olabilecek ciddi cilt reaksiyonlari
cok nadiren bildirilmistir. Tedavinin baslangicindaki hastalarin bu reaksiyonlara iliskin
yiiksek risk grubunda oldugu goriilmiistiir. Hastalarda bu reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riskinin
tedavinin erken déoneminde en yiiksek diizeyde oldugu ve ortaya ¢ikan reaksiyonun, olgularin
cogunda tedavinin ilk ay1 i¢cinde basladigi goriilmektedir. Bu ciddi olaylar herhangi bir 6n
uyar1 olmaksizin meydana gelebilir. Hastalarin ciddi cilt semptom ve bulgulari hususunda
bilgilendirilmesi gerekir. Ciltte dokiintii, mukozal lezyon ve herhangi bir asir1 duyarlilik
reaksiyonunu goriiliir goriilmez tedaviye son verilmelidir.

Enfeksiyoz hastaliklar

Diger NSAil'lerde de oldugu gibi, enfeksiydz bir hastalik varliginda ketoprofenin anti-
inflamatuvar, analjezik ve antipiretik Ozelliklerinin ates gibi enfeksiyonun ilerledigini
gosteren olagan belirtileri maskeleyebilecegi géz dniinde bulundurulmalidir.

Gorme bozukluklart
Bulanik goérme gibi gorsel rahatsizliklar ortaya ¢ikmasi halinde tedavi durdurulmalidir.

Anafilaktoid reaksiyonlar

Diger NSAil’lerle oldugu gibi, daha énce bilinen BI-PROFENID 150 mg tablet kullanimi
olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. BI-PROFENID 150 mg
tablet, aspirin triadi bulunan hastalara verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak
astiml1 hastalarda, aspirin veya diger NSAIl’leri aldiktan sonra meydana gelir. Nazal polipi
olsun veya olmasin; astimli hastada rinit belirtileri veya agir, 6liimciil bronkospazm olusabilir
(bkz. Kontrendikasyonlar ve &nlemler- Onceden mevcut olan astim) Anafilaktoid reaksiyon
meydana gelen vakalarda acil tibbi yardim aranmas1 gerekir.

Hastalar igin bilgi

Bir NSAII ile tedaviyi baglatmadan énce ve devam eden tedavi siiresince, periyodik olarak
hastalara asagidaki bilgilerin verilmesi gerekir. Hastalarin yazilan her receteye eslik eden
NSAIl Kilavuzu’nu okumas tesvik edilmelidir.

1- Diger NSAII’ler gibi, BI-PROFENID 150 mg tablet de miyokard enfarktiisii veya inme
gibi ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere neden olabilir ki bunlar hastaneye yatisla ve hatta
Olimle neticelenebilir. Her ne kadar ciddi kardiyovaskiiler olaylar uyarici semptomlar
olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin gogiis agrisi, nefes darligi, halsizlik, konusma



giicliigii gibi semptom ve bulgular konusunda tetikte olmalar1 ve gosterge olusturan her hangi
bir semptom veya bulgu gozledigi anda tibbi tavsiye aramalar1 gerekir. Hastalara bu izlemin
tasidig1 onemin anlatilmasi gerekir.

2- Diger NSAII’ler gibi, BI-PROFENID 150 mg tablet de gastrointestinal rahatsizlik ve nadir
olarak iilser, kanama gibi hastaneye yatisla ve hatta 6liimle neticelenen ciddi gastrointestinal
yan etkilere neden olabilir. Her ne kadar ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlari ve
kanama, uyar1 semptomlar1 olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin iilserasyon ve kanama
semptomlarina karsi tetikte olmasi; epigastrik agri, dispepsi, melena ve hematemez gibi
gosterge olusturan her hangi bir semptom veya bulgu gbzledigi anda tibbi tavsiye istemeleri
gerekir. Hastalara bu takibin 6neminin anlatilmasi gerekir.

3- Diger NSAIl’ler gibi, BI-PROFENID 150 mg tablet de ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi ciddi yan etkilere neden
olabilir; bunlar hastaneye yatis ve hatta Oliimle neticelenebilir. Her ne kadar ciddi cilt
reaksiyonlar1 uyar1 semptomlar1 ve bulgular1 olmadan meydana gelebilirse de, hastalarin ciltte
kabart1, dokiintii, ates veya kasint1 gibi asir1 duyarlilik semptom ve bulgularina karsi tetikte
olmasi; gosterge olusturan herhangi bir semptom veya bulgu goézledigi anda tibbi tavsiye
istemesi gerekir. Hastalara, herhangi bir tipte cilt dokiintiisii gelisirse derhal ilac1 kesmeleri ve
en kisa stirede hekime bagvurmalar1 tavsiye edilmelidir.

4- Hastalarin agiklanamayan kilo artis1 veya 6demle ilgili semptom ve bulgularin1 derhal
hekimlerine bildirmesi gerekir.

5- Hastalarin karaciger toksisitesiyle ilgili uyarici semptom ve bulgular (6rn. bulanti,
yorgunluk, uyusukluk, kasinti, sarilik, karn sag {iist kadraninda hassasiyet ve grip benzeri
semptomlar) hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar olusursa, hastanin tedaviyi derhal
kesmesi ve hemen tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

6- Hastalarin anafilaksi-benzeri reaksiyonun belirtileri (6rn. soluk alma gii¢liigii, yiizde ve
bogazda sisme) konusunda bilgilendirilmesi gerekir. Eger bunlar meydana gelirse, hastanin
derhal acil tibbi tedavi aramasi gerektigi anlatilmalidir.

7- Hamileligin son trimesterinde BI-PROFENID 150 mg tablet kontrendikedir. Diger
NSAIi’lerde oldugu gibi duktus arteriozusun erken kapanmasina neden olabilir.

Laboratuvar testleri

Ciddi gastrointestinal kanal iilserasyonlari ve kanama, uyar1 semptomlari olmadan meydana
gelebileceginden; hekimlerin gastrointestinal kanama semptom ve bulgularini takip etmesi
gerekir. NSAIl’lerle uzun siireli tedavi altindaki hastalarin tam kan sayimlar1 ve biyokimya
profilleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Eger karaciger veya bobrek hastaligiyla
uyumlu klinik bulgu ve semptomlar gelisirse, sistemik gostergeler ortaya cikarsa (Orn.
eozinofili, ciltte dokiintii, vb.) veya anormal karaciger testleri devam ederse veya kotiilesirse;
BI-PROFENID150 mg tablet’in kesilmesi gerekir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikozgalaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Diger NSAIl'ler (siklooksijenaz-2 selektifi inhibitdrleri dahil) ve yiiksek doz salisilatlar:
Gastrointestinal {ilserasyon ve kanama riskinde artig

- Antikoagiilanlar (heparin ve varfarin) ve trombosit agregasyonu inhibitdrleri (Orn.
tiklopidin, klopidogrel):
Kanama riskinde artis. Es zamanli uygulama kag¢inilmaz oldugunda, hasta yakindan
izlenmelidir.

- Lityum:
Bobrek yoluyla lityum atilimmin azalmasi nedeniyle, plazma lityum seviyesinde, bazen
toksik diizeylere ulasabilen artis riski. Minimum lityum konsantrasyonu ortalamasi % 15
oraninda artmistir ve bobrek lityum klerensi yaklasik % 20 oraninda azalmistir. Gerekli
goriilen durumlarda plazma lityum diizeyleri yakindan izlenmeli ve NSAII tedavisi
sirasinda ve sonrasinda lityum doz diizeyleri ayarlanmalidir.

- 15 mg/haftanin iizerinde dozlarda metotreksat:
Ozellikle yiiksek dozlarda (> 15 mg/hafta) uygulandiginda, muhtemelen proteine bagl
metotreksatin yerini almas1 ve metotreksatin renal klerensinin azalmasi ile iligkili olarak
hematolojik metotreksat toksisitesi riskinde artis.

- Zidovudin:
Hematolojik toksisite NSAII’lerin zidovudin ile es zamanli kullanimiyla artmaktadir. Es
zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hemartroz ve
hematom riskinde artis goriildiigline dair kanit mevcuttur.

- Kortikosteroidler: Gastrointestinal {ilserasyon veya kanama riskinde artig

- Ditiretikler:
Diiiretik etkide azalma. Ditiretik alan ve 0Ozellikle dehidratasyon olmus hastalarda,
prostaglandin inhibisyonunun neden oldugu renal kan akisindaki azalmaya bagl sekonder
olarak bobrek yetmezligi gelisme riski daha yliksektir. Bu hastalarda, es zamanli tedaviye
baslamadan rehidratasyon saglanmali ve tedaviye bagladiginda bobrek fonksiyonu
izlenmelidir.

- ADE inhibitdrleri ve Anjiyotensin II Antagonistleri:
Antihipertansif etkide azalma. Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda (6rnegin,
dehidratasyon bulunan hastalar ya da yagsl hastalar) bir ACE inhibitorii veya Anjiyotensin
IT antagonistinin siklooksijenaz inhibe eden ajanlarla birlikte uygulanmasi, olasi bir akut
bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere, bobrek fonksiyonunun daha da kétiilesmesine yol
acabilir.

- 15 mg/haftadan diisiik dozlarda metotreksat:
Kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda, tam kan sayimi haftalik olarak takip edilmelidir.
Bobrek fonksiyonunda herhangi bir degisiklik varsa ya da hastanin yasli olmasi
durumunda, daha sik takip yapilmalidir. NSAIl’lerin tavsan bobregi kesitlerinde
metotreksat birikmesini kompetitif olarak inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu bulgu



metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret edebilir. NSAIl’lerin metotreksat ile
birlikte uygulanmasi sirasindan dikkatli olunmalidir.

Pentoksifilin:
Kanama riskinde artis s6z konusudur. Daha sik klinik takip ve kanama siiresinin izlenmesi
gereklidir.

Mifepriston:
NSAIl’ler mifepristonun etkisini azaltabilecegi icin, mifepriston alimim takip eden 8 — 12
giin boyunca NSAII kullanilmamalidr.

Anti-hipertansif ajanlar (beta blokerler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri,
ditiretikler): Anti-hipertansif potens azalmasi riski (vazodilator prostaglandinlerin
NSAIi'ler tarafindan inhibe edilmesi).

Probenesid:
Es zamanli probenesid uygulanmasi ketoprofenin plazma klerensini belirgin oOlcilide
azaltabilir.

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar):
Gastrointestinal kanama riskinde artis

Kardiyak glikozidler:
NSAIi’ler kalp yetmezligini siddetlendirebilir, GFR’yi diisiirebilir ve plazma glikozid
seviyelerinde artisa neden olabilir.

Kinolon antibiyotikler:

Hayvan verileri NSAIl’lerin kinolon antibiyotikler ile birlikte konviilziyon riskini
arttirabilecegini gostermistir. NSAII ile kinolon antibiyotikleri es zamanli kullanan
hastalarda konviilziyon gelisme riskinde artis gozlenebilir.

Trombolitikler:
Kanama riskinde artis

Takrolimus:
NSAIil’lerin takrolimus ile es zamanli olarak, 6zellikle yash hastalarda kullaniminda olasi
nefrotoksisite riskinde artis

Siklosporin
Nefrotoksisite riskinde artis, 6zellikle yasl hastalarda

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi:
Birinci ve ikinci trimester: C
Ugiincii trimester: X



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara recete edildiginde, hastaya gebe kalma karar1 verirse
ya da gebelik siiphesi durumunda ilacin kesilmesi i¢in hekime danigmast Onerilir.
Kontrasepsiyon iizerine etkisine iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz yonde
etkileyebilir. Epidemiyoloji ¢aligmalarindan elde edilen veriler, gebeligin erken donemlerinde
prostaglandin sentez inhibitérii kullanimindan sonra diisiik, kardiyak malformasyon ve
gastrosizis riskinde artis olduguna isaret etmektedir. Mutlak kardiyovaskiiler malformasyon
riski, %1’den daha kiigiik bir orandan yaklasik %1,5 oranina yiikselmistir. Riskin dozla ve
tedavi siiresiyle dogru orantili olarak arttifina inanilmaktadir. Hayvanlarla yapilan
calismalarda, prostaglandin sentez inhibitorlerinin uygulanmasinin pre ve post-implantasyon
kaybinda ve embriyo-fetal letalitede artisla sonuglandigi gosterilmistir. Ayrica, organojenez
doneminde bir prostaglandin sentez inhibitorii verilen hayvanlarda, kardiyovaskiiler
malformasyonlar da dahil olmak iizere c¢esitli malformasyonlarin insidansinda artig
bildirilmistir. Ancak hayvanlarda yapilan lireme g¢aligsmalart her zaman insanlardaki yanitin
onceden tahmin edilebilmesini saglayamaz. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii
calismalar bulunmamaktadir. Agikca gerekli olmadikca, gebeligin ilk ve ikinci trimesterindeki
kadinlara ketoprofen verilmemelidir. Hamile kalmaya calisan veya gebeligin ilk ya da ikinci
trimesterinde olan bir kadinin, ketoprofen kullanmas1 durumunda, doz diisiik ve tedavi siiresi
de miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gebeligin {iglincli trimesterinde, tiim prostaglandin sentez inhibitdrleri, fetusun, annenin ya da
yenidoganin asagidaki durumlara maruz kalmasina yol agabilir:

Fetusun:
- kardiyopulmoner toksisiteye (duktus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyonla birlikte);
- fetusun oligo-hidroamniyozla birlikte bobrek yetmezligine neden olabilecek renal
disfonksiyona;

Anne ve yenidogan, gebeligin sonunda:
- kanama siiresinde artis olasiligina (¢ok diisiik dozlarda bile ortaya c¢ikabilen
agregasyon Onleyici bir etkidir).
- dogumun gecikmesine ya da uzamasina neden olan uterus kontraksiyonu
inhibisyonuna

Siganlarda NSAIi’lerle yapilan ¢alismalarda- prostaglandin sentezini inhibe eden diger
ilaclarla oldugu gibi distosi (glic dogum) ve gecikmis dogum sikliginda artis, sag kalan yavru
sayisinda azalma goriilmiistiir. BI-PROFENID 150 mg tablet’in gebe kadinlarda dogum
eylemi {lizerindeki etkileri bilinmemektedir

Bu nedenle, gebeligin son trimesterinde ketoprofen kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Ketoprofenin anne siitiine ge¢ip ge¢medigine iligkin herhangi bir veri mevcut degildir. Pek
¢ok ilac insan siitiine gegtiginden ve BI-PROFENID 150 mg tablet’in siit emen bebeklerde

10



ciddi advers etki yapmasi ihtimali bulundugundan; ilacin anne i¢in tasidigi 6nem dikkate
alimarak, emzirmenin sonlandirilmasina veya ilacin kesilmesine karar verilmelidir.
Ketoprofenin emziren annelerde kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Diger NSAil'lerde oldugu gibi ketoprofenin kullanimi kadinlarda dogurganhig: azaltabilir ve
gebe kalmaya ¢alisan kadinlar i¢in tavsiye edilmemektedir. Gebe kalmakta giicliik ¢eken veya
infertilite tetkikleri yaptirmakta olan kadinlarda NSAIl kullanimmin birakilmasi
diisiiniilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar; bag donmesi, uyku hali, konviilziyonlar, uyusukluk, bitkinlik ve gérme bozukluklar1
ortaya ¢ikabilecegi konusunda uyarilmali ve bu semptomlar ortaya ¢ikarsa ara¢ ve makine
kullanmamalar1 6nerilmelidir.

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); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hemorajik anemi, l6kopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz, trombositopeni, kemik iligi yetmezligi, nétropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (sok dahil), anjiyoddem

Psikiyatrik hastaliklari
Bilinmiyor: duygu durum degisikligi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bag donmesi, somnolans

Seyrek: Parestezi

Bilinmiyor: Konviilziyonlar, disguzi, depresyon, konfiizyon, vertigo, malazi, sersemlik,
aseptik menenjit

Goz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme gibi gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklari
Bilinmiyor: Kalp yetmezliginde siddetlenme

Vaskiiler hastahklar:
Bilinmiyor: Hipertansiyon, vazodilatasyon
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Seyrek: Astim, astim atagi

Bilinmiyor: Bronkospazm (6zellikle ASA ve diger NSAIl’lere asir1 duyarhi oldugu bilinen
hastalarda), rinit, spesifik olmayan alerjik reaksiyonlar, dispne

Gastroinestinal hastahklan

Yaygin: Dispepsi, bulanti, karin agrisi, kusma

Yaygin olmayan: Konstipasyon, diyare, gaz, gastrit

Seyrek: Stomatit, peptik iilser

Bilinmiyor: Kolitte siddetlenme ve Crohn hastalig1, gastrointestinal hemoraji ve perforasyon,
gastralji, melena, hematemez, pankreatit

Gastrointestinal kanama 6zellikle yasl hastalarda kimi zaman 6liimciil olabilir.

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Hepatit, transaminazlarda artis, hepatit bozukluklara bagli olarak serum bilirubin
diizeylerinde yiikselme

Bilinmiyor: Karaciger fonksiyonunda anormallik, sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kaginti

Bilinmiyor: Fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, {irtiker, anjiyoddem, Stevens-Johnson
sendromu ve biilloz dokiintiiler (toksik epidermal nekroliz, eritem multiform), purpura

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bilinmiyor: Akut bdbrek yetmezligi, tubulointerstisiyel nefrit, nefritik sendrom, renal
fonksiyon testlerinde anormallik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Odem, halsizlik
Bilinmiyor: Bas agrisi, tat duyumsamasi degisikligi

Arastirmalar
Seyrek: Kilo artist

Klinik ve epidemiyolojik veriler bazi NSAil’lerin (6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli
kullanimda) arteriyal trombotik olaylarin (6rnegin miyokardiyal enfarktiis veya inme) riskinde
kiigiik bir artisa neden olabilecegini 6ne stirmektedir.

Major yan etkilerin goriildiigii tiim durumlarda BI-PROFENID 150 mg Tablet tedavisi
sonlandiriimalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Ketoprofen icin doz asimi vakalar1 2.5 g’a kadar olan dozlarda raporlanmistir. Cogu vakada,
gbzlemlenen belirtiler benign ve letarji, bas donmesi, bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi ile
siirlidir. Bas agrisi, nadiren diyare, dezoryantasyon, eksitasyon, koma, bas donmesi, tinnitus,
bayginlik, ara sira konviilziyonlar gortilebilir. Hipotansiyon, bronkospazm ve gastrointestinal
hemoraji gibi propiyonik asit tiirevlerinin doz asiminda goriilen yan etkiler beklenebilir.

Belirgin zehirlenme durumunda, akut renal yetmezlik ve karaciger harabiyeti olasidir.

Tedavi

Ketoprofen doz asiminin spesifik antidot yoktur. Agir doz asimindan stiphelenildigi
durumlarda gastrik lavaj uygulanmasi onerilir. Dehidrasyonu telafi etmek icin tiriner atilimi
gozlemlemek ve varsa asidozisi diizeltmek i¢in semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

BI-PROFENID 150 mg Tablet’in yavas salmimia bagli olarak, ketoprofenin sindirimden
sonraki 16 saate kadar absorbe edilmeye devam etmesi beklenir.

Alindiktan sonraki 1 saati igerisinde, yavas salinan ketoprofenin absorbsiyonunu azaltmak icin
aktif komiir uygulanmasi diisiiniilebilir. Agir doz asimindan sliphe edilen olgularda gastrik
lavaj onerilir ve dehidratasyonu gidermek, idrar ¢ikisini izlemek ve varsa asidozu diizeltmek
icin semptomatik ve destek tedavi baslatilmalidir.

Idrar ¢ikisindan emin olunmalidir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.

Potansiyel toksik miktarin alimini takiben hastalar en az 4 saat boyunca gozlenmelidir.

Renal yetmezligin mevcudiyeti durumunda, sirkiile eden tibbi {irtiniin uzaklastirilmasi i¢in
hemodiyaliz faydali olabilir.

Tekrarlayan ve uzayan konviilziyonlar intravendz diazepam ile tedavi edilmelidir.

Gastrik dekontaminasyonun faydasi bilinmemektedir.

Hastanin klinik durumuna gore diger tedaviler uygulanabilir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: MO1A EO3 Propiyonik asit tiirevi non-steroid anti-inflamatuvar

Ketoprofen, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin propiyonik asit alt grubuna ait olan
arilkarboksilik asit tiirevi bir non-steroid anti-inflamatuvardir. Prostaglandin sentezini inhibe

ederek; merkezi ve periferik analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkinligi vardir;
trombosit islevlerini kisa siireli olarak inhibe eder.
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Diger NSAII’ler gibi, ketoprofenin de, merkezi etkisiyle analjezi ortaya ¢ikardig
gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler:

Emilim:

Hizli salimli beyaz renkli tabaka i¢in:

Ketoprofen gastrointestinal kanaldan yavas fakat tamamen emilir.

Oral kullanimi takip eden 60 ila 90 dakika i¢inde maksimum plazma seviyelerine ulagilir.
Ketoprofenin gida ile birlikte aliminda, elimim hiz1 yavaglayarak gecikmis ve diisiik pik
konsantrasyonuna (Cmaks) sebep olur; ancak bu toplam biyoyararlanimi etkilemez.

Yavas salimli sar1 renkli tabaka icin:

Ketopforen, BI-PROFENID 150 mg tablet’ten yavas ancak tamamen absorbe olur.
Maksimum plazma konsantrasyonuna 6-8 saatte ulasilir. Yiiksek kalorili gidalar ile birlikte
alindiginda, biyoyararlanimda hafif bir azalma (%13) gézlenmistir.

Dagilim:

Ketoprofen %99 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Ketoprofen sinoviyal siviya ve
intraartikiiler, kapsiiler, sinoviyal ve tendon dokulara gecer. Kan-beyin bariyerini ve plasenta
bariyerini gecer. Plazma eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 2 saattir. Hacim dagilimi yaklasik 7
1t*dir.

*Geciktirilmis saliml formiilasyonlar: Platodan sonra (5. ila 12. saat), ketoprofen seviyeleri
belirgin bir 3-4 saatlik yarilanma 6mrii ile diiser. Tekrarlayan dozlarin ardindan ilacin birikimi
gozlenmemistir.

Bivyotransformasyon:

Ketoprofenin biyotransformasyonu iki ana yol ile karakterize edilir; hidroksilasyon ve
glukoronik asit ile konjugasyon, konjligasyon insanlarda ana metabolik yoldur.

Ketoprofenin degismemis ilag olarak atilmi ¢ok disiiktiir (%1’den az). Uygulanan
ketoprofenin hemen hemen tamamu idrar icerisinde metabolit olarak atilir, dozun % 65-751
glukuronid metaboliti olarak atilir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun %50’si alimi takip eden 6 saat igerisinde idrar ile atilir. Bes gilin oral

uygulama sonrasinda, dozun % 75-90’1 idrarla atilir. Fegesle atilim oran1 ¢ok diisiiktiir (% 1 ila
8).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashilar:

Yaslilarda emilim degismez ancak eliminasyon yarilanma siiresi uzar (3 saat) ve bobrek ve
plazma klerensinde azalma goriiliir.
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Karaciger yetmezligi:

Plazma klerensinde ve eliminasyon yarilanma dmriinde belirgin bir degisiklik yoktur. Ancak,
baglanmamis fraksiyon yaklasik olarak iki katidir.).

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezliginin ciddiyeti ile iligkili olarak renal ve plazma klerensinde azalma ve
yarilanma 0mriinde artig gézlenmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Diger boliimlerde bildirilenler disinda, deney hayvanlari iizerinde yapilan arastirmalarda,
kullanim giivenirligi agisindan yararl olabilecek ek bir bulgu saptanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Her bir tablette:

Beyaz kisim
Laktoz

Nisasta

Hidratl silika
Jelatin

Magnezyum stearat

Sar1 kisim
Hidroksietilseliiloz
Kalsiyum hidrojenfosfat
Riboflavin fosfat (sodyum)
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25° C’1n altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC/Al blisterde 10 tablet

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi-aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193
Levent-Sisli- ISTANBUL

Tel: (212) 3391000

Faks: (212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
230/9

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 16.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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