KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FAMTREC 800 mg/26,6 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ibuprofen 800 mg
Famotidin 26,6 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (inek siitiinden elde edilmistir) 12,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

FAMTREC mavi renkli, oval, bikonveks, ¢entiksiz film kapli tablettir.
4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) olan ibuprofen ve histamin H2-reseptor antagonisti olan
famotidin kombinasyonu olan FAMTREC;

Akut veya kronik kas iskelet sistemi agrilari, post-operatif agri ve dismenore tedavisinde ve bu
endikasyonlar i¢in ibuprofen alan hastalarda ibuprofen kullaniminin neden olabilecegi mide ve/veya
duodenal iilser riskini azaltmaya yardimci olur.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

FAMTREC’in tavsiye edilen glnlik dozu, gunde iki veya (i¢ defa oral olarak uygulanan 800 mg/26,6
mg’lik tablettir. Giinliik alman ibuprofen dozu 2400 mg’1 (3 tablet) gegmemelidir. istenmeyen etkiler,
semptomlar1 kontrol altina almak i¢in gereken, etkili en diisiik doz, en kisa siireyle kullanilarak, en
aza indirilebilir (Bkz. B6lim 4.4.).

FAMTREC'in 14 giinden daha uzun siire kullanimi1 6nerilmemektedir.

FAMTREC, tek basina ibuprofen veya famotidin iceren iiriinlerle degistirilmemelidir.

Uygulama sekli:

FAMTREC oral kullanim i¢indir. Tabletler biitiin olarak suyla yutulmali ve daha diisiik bir doz
saglamak i¢in boliinmemelidir. Tabletler ¢ignenmemeli, boliinmemeli veya ezilmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda (kreatinin klerensi <50 mL/dk), famotidinin eliminasyon
yarilanma omrii artar. Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan hastalarda merkezi sinir sistemi yan etkileri
bildirildigi ve FAMTREC’in famotidin bileseninin dozu sabit oldugu i¢in; FAMTREC’in bu
hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

FAMTREC ig¢in karaciger bozuklugunda doz ayarlamasina yonelik talimat bulunmamaktadir. Doz
ayarlamasiin gerekli olmadig diistiniilmektedir. Karaciger bozuklugu semptom ve/veya isaretleri
olan ya da karaciger fonksiyon testleri yiikselmis hastalarda, FAMTREC kullandiklari siire boyunca
karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir. Karaciger hastaligina uyan klinik isaret ve semptomlar goriilen
veya eozinofili ya da cilt dokintist gibi sistemik Dbelirtiler ortaya c¢ikan hastalarda tedavi
sonlandirilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki hastalarda FAMTREC’in giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:

Geng hastalar ile karsilastirildiginda, yashi hastalar NSAIfi-iligkili ciddi kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve/veya renal advers reaksiyonlar agisindan daha biiyiik risk altindadir. Yagl hastalar
icin beklenen fayda bu potansiyel risklerden daha fazla ise, doz araliginin alt sinir1 ile tedaviye
baslanir ve hastalar advers reaksiyonlar agisindan izlenir.

Klinik arastirmalara oncelikle 65 yasin altindaki hastalar dahil edilmistir. Ibuprofen+famotidin
kombinasyonuyla yapilan klinik ¢aligmalardaki 1022 hastanin %18'i (249 hasta) 65 yas ve iizerinde
oldugu bildirilmistir. 65 yas ve iistii olan hastalardaki etkililik sonuglar1 “Farmakodinamik dzellikler”
bolimindeki “Klinik etkililik ve guvenlilik” baslig1 altinda 6zetlenmistir (bkz. b6lim 5.1.).

Famotidinin 6nemli 0&lglde bobrekler tarafindan atildigi bilinmektedir ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bu ilaca kars1 toksik reaksiyon riski daha yiksek olabilir. Yasli hastalarin
bobrek fonksiyonlarinda azalma olabilecegi i¢in, doz segiminde ve doz aralig1 ayarlanirken dikkatli
olunmalidir ve bébrek fonksiyonunun izlenmesi yararl olabilir (bkz. bélim 4.4.).

4.3.  Kontrendikasyonlar

FAMTREC:

. Etkin maddeler olan ibuprofen veya famotidin’e veya bu tibbi iiriinde yer alan diger yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi (6rnegin anafilaktik reaksiyonlar ve
ciddi deri reaksiyonlar1) olan hastalarda (bkz. boliim 4.4),

. Aspirin veya diger NSAII kullandiktan sonra astim, iirtiker veya diger alerjik-tipte reaksiyon

Oykusu olan hastalarda (bkz. b6lim 4.4.),

Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Sinif IV),

Koroner arter bypass greft (KABG) cerrahisinde (bkz. b6lim 4.4.),

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,

Gebeligi 3.trimesterda olan hastalarda,

Emziren hastalarda,

18 yasindan kii¢iik olan hastalarda,

Diger Ho-reseptor antagonistlerine karsi asiri duyarlilik Oykiisii olan hastalarda (diger Ho-

reseptOr antagonistleri ile ¢capraz duyarlilik gézlenmistir)
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kontrendikedir.

4.4,  Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Kardiyovaskuler (KV) risk

- NSAIil’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 tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

- Ibuprofen koroner arter by-pass cerrahisi éncesi agr1 tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (GI) riskler

NSAIl’ler kanama, iilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi éliimciil olabilecek ciddi
gastrointestinal (GIl) advers olay riskinde artisa neden olabilir. Bu advers olaylar herhangi bir
zamanda, dnceden uyarici bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yasli hastalar
ciddi GI etkiler bakimindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar.

Kardiyovaskdler trombotik olaylar

Birgok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAII’lerle siiresi 3 y1l1 bulan klinik ¢calismalar, miyokard
infarkttsi (M1) ve inme dahil, 6lumcul olabilecek ciddi kardiyovaskiler (CV) trombotik olay riskinde
artis olabilecegini gostermistir. Mevcut verilere dayanarak, CV trombotik olay riskinin tim
NSAIi’ler i¢in benzer oldugu belirsizdir. NSAII kullanimi ile saglanan baslangica gére ciddi CV
trombotik olaylardaki bagil artigin, bilinen CV hastaligi olan veya CV hastaligi i¢in risk faktorleri
tasiyan hastalarda benzer oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, bilinen CV hastalig1 olan veya risk
faktorlerini tasiyan hastalarda, baslangi¢ oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle, ciddi CV trombotik
olaylarin mutlak goriilme siklig1 daha yiiksek olmustur. Baz1 gozlemsel ¢aligmalar ile, ciddi CV
trombotik olay riskindeki bu artisin tedavinin ilk haftalarinda basladigi bulunmustur. CV trombotik
risk artis1 daha tutarli olarak yiiksek dozlarda gézlenmistir.

NSAII tedavisi géren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay gériilme riski olasiligin1 azaltmak icin
en diisiik etkili doz, miimkiin olan en kisa siireyle kullanilmalidir. Onceden gériilmiis bir
kardiyovaskiler semptom olmasa bile hekim ve hasta tim tedavi stiresi boyunca bu tiir olaylarin
gelismesine karsi tetikte olmalidir. Hasta, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin semptomlar1 ve bunlarin
goriilmesi halinde yapilmasi gerekenler konusunda 6nceden bilgilendirilmelidir.

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. Bitiindyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik doz ibuprofenin (6rn.
<1200 mg/gin), miyokard enfarktusii riskinde artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmemektedir.
Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-111), mevcut iskemik
kalp hastalig1, periferik arter hastalig1 velveya serobrovaskiiler hastalig1 olan hastalar, sadece dikkatli
bir degerlendirme sonrasinda ve yiiksek dozlardan (2400 mg/glin) kagmarak 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 sireli
bir tedavi baglatilmadan once de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Es zamanh olarak aspirin kullanimmin, NSAII kullanimina bagl artmis ciddi kardiyovaskiiler

trombotik olay riskini azalttig1 ydniinde tutarl bir kanit bulunmamaktadir. ibuprofen gibi NSAII’lerin
aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi GI olay gériilme riskini arttirmaktadir.
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Koroner Arter Bypass Greft (KABG) Cerrahisi Sonrasi durum

Koroner arter bypass cerrahisini takiben ilk 10-14 giin boyunca agri tedavisi i¢in COX-2 selektif
NSAIil’nin kullanildig1 iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard infarktiisii ve inme goriilme
sikliginda artis oldugu tespit edilmistir. KABG cerrahisinde NSAII kullanimi kontrendikedir (bkz.
bolim 4.3.).

Miyokard infarktiisii sonrasi hastalar

Bazi gozlemsel caligmalar, miyokard infarktiisii sonrasi dénemde NSAIl’ler ile tedavi edilen
hastalarin tedavinin ilk haftasinda baslayan infarktiisiin yeniden tekrarlamasi, CV ile iliskili 61tim ve
tiim nedenlere bagli mortalite riski altinda oldugunu gostermistir. Ayn1 kohortta, miyokard infarktiisii
sonrasi ilk yilda 6liim insidansi, NSAII ile tedavi edilen hastalarda 100 kiside 20 iken, NSAil'ye
maruz kalmayan hastalarda 100 kiside 12 idi. Mutlak 6liim orani, miyokard infarktlisi sonrasi ilk
yildan sonra bir miktar diismesine ragmen, NSAII kullananlarda artan rolatif 6lim riski, en az sonraki
dort yillik takip stresi boyunca devam etmistir.

Yararlarinin CV trombotik olay tekrarlama riskinden daha agir basmasi beklenmedikge; yakin
zamanda miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda FAMTREC kullanimindan kaginilmalidir. Yakin
zamanda miyokard infarktist gegirmis hastalarda FAMTREC kullanilirsa, hastalar kardiyak iskemi
belirtileri agisindan izlenmelidir.

Gastrointestinal kanama, Glserasyon ve perforasyon

Ibuprofen dahil NSAII’ler mide, 6zofagus, mide, ince bagirsak veya kalin bagirsakta inflamasyon,
kanama, Uilserasyon ve perforasyon gibi 6liimciil olabilen ciddi gastrointestinal (GI) advers olaylara
neden olabilir. Bu ciddi advers etkiler NSAII’ler ile tedavi edilen hastalarda uyaric1 bir belirti olan
veya belirti olmaksizin, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilir. NSAII ile tedavi
sirasinda ciddi (ist GI advers olay gelisen her bes hastadan yalmzca biri semptomatiktir. NSAII’ler
nedeniyle iist GI iilser, majér kanama veya perforasyonlarin, 3 ila 6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin
yaklasik %1’inde ve bir yil tedavi goren hastalarin ise yaklasik %?2-4’tinde meydana geldigi
gorulmektedir. Bununla birlikte, kisa siireli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAIl kullanan, dénceden peptik iilser ve/veya GI kanama Oykisine sahip hastalar, bu risk
faktorlerine sahip olmayan hastalara kiyasla 10 kat fazla GI kanama gelisme riskine sahiptir. Uzun
sureli tedavi dahil, NSAIl’ler ile tedavi edilen hastalarda GI kanama riskini arttirabilecek diger
faktorler; oral kortikosteroid, aspirin, antikoagiilanlar veya selektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin
(SSRI) es zamanli kullanimi; sigara ve alkol kullanimi; ilerlemis yas ve genel saglik durumunun kotii
olmasidir. Pazarlama sonras1 6lumcil Gi olaylarin ¢ogu yash veya zayiflamis hastalarda meydana
gelmistir. {lave olarak, ilerlemis karaciger hastalig1 ve/veya koagiilopatisi olan hastalar yliksek GI
kanama riskine sahiptir. inflamatuvar bagirsak hastalig (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) 6ykiisii olan
hastalara, durumlar1 alevlenebilecegi icin, NSAII’ler dikkatli verilmelidir.

NSAII ile tedavi edilen hastalarda GI riskini azaltmak igin stratejiler:

e Mumkiin olan en kisa siire i¢in etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

e Bir defada birden fazla NSAII uygulamasindan kaginilmalidr.

e Yararlarinin kanama riskindeki artistan daha fazla olmasi beklenmedik¢e daha yiiksek risk
altindaki hastalarda kullanimindan kag¢inilmalidir. Bu tiir hastalarm yam sira aktif GI kanamasi
olan hastalar i¢in, NSAII’ler disindaki alternatif tedaviler diisiiniilmelidir.

o NSAII tedavisi sirasinda Gl iilserasyon ve kanamasi belirti ve semptomlari i¢in tetikte olunmalidir.

e Ciddi bir GI advers olaydan siipheleniliyorsa, derhal degerlendirme ve tedavi baslatilmali ve ciddi
Gl advers olay ortadan kalkana kadar FAMTREC kullanimi kesilmelidir.

e Kardiyak profilaksi icin eszamanli olarak diisiik doz aspirin kullanilmasi1 durumunda, hastalar GI
kanama bulgusu agisindan daha yakindan takip edilmelidir (bkz. b6lim 4.5.).
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Aktif kanama

FAMTREC alan hastalarda herhangi bir sebepten aktif ve klinik olarak anlamli kanama meydana
geldiginde, tedavi geri ¢ekilmelidir. Baslangic hemoglobin degerleri 10 g veya daha az olan ve uzun
slireli tedavi alacak olan hastalarda hemoglobin degerleri periyodik olarak tayin edilmelidir.

Hepatotoksisite
Klinik calismalarda NSAII ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %1’inde hepatik enzimler olan
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazda (ALT) artis (normal dizeyin Ust
limitinin ti¢ kat1 veya daha fazlasi) bildirilmistir. Ayrica, seyrek olarak, bazen 6limcul olan, fulminan
hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger yetmezIligi dahil olmak iizere ciddi hepatik reaksiyon vakalari
da bildirilmistir.

Ibuprofen dahil NSAIi’lerle tedavi edilen hastalarm %15 kadarinda kadar ALT veya AST artislari
(normal diizeyin st limitinin {i¢ katindan az) meydana gelebilir.

Hastalar hepatotoksisite uyar1 belirtileri ve semptomlar1 (6rn. bulanti, yorgunluk, letarji, diyare,
kasinti, sarilik, sag st kadran hassasiyeti ve “grip benzeri” semptomlar) hususunda
bilgilendirilmelidir. Karaciger hastaligi ile tutarh klinik belirti ve semptomlar gelisirse veya sistemik
belirtiler (6rn. eozinofili, dokuntu, vb.) meydana gelirse, FAMTREC tedavisi derhal durdurulur ve
hastanin klinik degerlendirmesi yapilir.

Hipertansiyon
Diger tiim NSAil’lerde oldugu gibi, FAMTREC de yeni hipertansiyon baslangicina veya daha

onceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine neden olabilir ve bu iki durum da
kardiyovaskiiler olay riskinin artmasima neden olabilir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri, tiyazid grubu diretikler ya da loop diiiretikler ile tedavi edilen hastalarin NSAII’leri
kullanirken bu tedavilere yanitlar1 azalabilir (bkz. bolim 4.5).

NSAII tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci (KB) yakindan izlenmelidir.

Kalp yetmezligi ve 6dem

NSAIil’ler ile tedavi edilen bazi hastalarda sivi retansiyonu (tutulumu) ve ddem gdzlenmistir.
FAMTREC siv1 retansiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ibuprofen
kullanimi, bu tibbi durumlari tedavi etmek igin kullanilan gesitli terapotik ajanlarin (6rn. didretikler,
ADE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kardiyovaskdler etkilerini azaltabilir
koreltebilir (bkz. bolim 4.5).

Yararlarinin kalp yetmezliginin kotiilesme riskinden daha fazla olmasi beklenmedigi slrece,
FAMTREC’in ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimindan kaginilmalidir. FAMTREC’in
ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi durumunda, hastalar kotiilesen kalp yetmezligi
belirtileri ve semptomlari agisindan takip edilmelidir.

Renal toksisite ve hiperkalemi

Uzun siireli NSAII kullanimi renal papiller nekroz ve diger renal hasarlara yol agmistir. Renal
toksisite ayrica, renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadig1 hastalarda da goriilmiistiir. Bu durumdaki hastalarda NSAII uygulanmasi prostaglandin
sentezinde ve ikincil olarak da renal kan akisinda doza bagl bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da
renal dekompansasyonu hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyonun gézlenme riskinin ¢ok ytksek
oldugu hastalar bobrek fonksiyonlarinda bozulma, dehidrasyon, hipovolemi, kalp yetmezligi,
karaciger disfonksiyonu olan, diiiretik ve ADE inhibitorii veya ARB kullanan ve yasl hastalardir.
NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle tedavi dncesi duruma geri doniilmektedir.
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Ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda FAMTREC kullanimma iliskin kontrollii klinik
caligmalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. FAMTREC’in renal etkileri, dnceden mevcut
bobrek hastaligi olan hastalarda renal fonksiyon bozuklugunun ilerlemesini hizlandirabilir.
FAMTREC tedavisine baslamadan once dehidrate veya hipovolemik hastalarda hacim durumu
duzeltilmelidir. FAMTREC kullanimi sirasinda bobrek veya karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi,
dehidratasyon veya hipovolemisi olan hastalarda bobrek fonksiyonlar: takip edilmelidir.

Yararlarinin bébrek yetmezliginin kotiilesme riskinden daha fazla olmasi beklenmedigi siirece,
FAMTREC’in ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimindan kagimilmalidir.
FAMTREC’in ilerlemis bobrek yetmezIligi olan hastalarda kullanilmasi durumunda, hastalar
kotiilesen bobrek yetmezligi belirtileri ve semptomlar1 agisindan takip edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olmayan bazi hastalarda dahi; NSAIl kullanimi ile, hiperkalemi dahil, serum
potasyum konsantrasyonunda artis bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda bu
etkiler hiporeninemik-hipoaldosteronizm durumuna dayandirilmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar
Ibuprofen; ibuprofene kars1 bilinen asir1 duyarlilig1 olan ve olmayan hastalarda ve aspirine duyarl
astimi1 olan hastalarda anafilaktik reaksiyonlar ile iliskilendirilmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar meydana geldiginde acil servise bagvurulmalidir.

NGbetler

FAMTREC’in etken maddelerinden olan famotidin ile orta (kreatinin klerensi <50 mL/dK) ve siddetli
bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10 mL/dk) olan hastalarda famotidin ile nobet, deliryum ve
koma dahil, merkezi sinir sistemi (CNS) advers etkileri bildirilmistir. Bu nedenle, kreatinin klerensi
<50 mL/dk olan hastalarda FAMTREC kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Aspirin duyarlilifina baglh astim alevlenmesi

Astiml1 hastalarin bir alt popllasyonunda nazal polipler ile komplike olan kronik rinosiniizit, siddetli
ve potansiyel olarak 6limcil bronkospazm ve/veya aspirin ve diger NSAll’lere intolerans dahil
aspirine duyarli astim meydana gelebilir. Aspirine duyarli olan bu hastalarda aspirin ve diger
NSAII’ler arasinda capraz reaksiyon bildirildigi icin; FAMTREC bu aspirin duyarliligi formuna sahip
hastalarda kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3). Onceden var olan astimi olan hastalarda (bilinen aspirin
duyarliligi olmaksizin) FAMTREC kullanildiginda, hastalar astim belirtileri ve semptomlarindaki
degisiklikler agisindan takip edilmelidir.

Ciddi deri reaksiyonlari:

FAMTREC tabletin bir bileseni olan ibuprofen dahil NSAII’ler eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi 6limcul olabilen ciddi deri advers
reaksiyonlarina neden olabilir. Bu ciddi olaylar herhangi bir uyar1 olmaksizin meydana gelebilir.
Hastalar ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda ve deri dokiintiisii veya diger
diger asir1 duyarlilik belirtisi ilk kez meydana geldiginde FAMTREC kullaniminin durdurulmasi
konusunda bilgilendirilmelidir. FAMTREC, daha énce NSAIil’lere karsi ciddi deri reaksiyonlari olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Seyreden Ila¢g Reaksiyonu (DRESS)

FAMTREC gibi NSAil'leri alan hastalarda Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla Ilag Reaksiyonu
(DRESS) bildirilmistir. Bu olaylarin bazilar1 6liimciil veya yasami tehdit edici olabilir. DRESS
sendromu, her zaman olmamakla birlikte tipik olarak ates, dokiintii, lenfadenopati ve/veya yiizde
sislik ile kendini gosterir. Diger klinik belirtiler arasinda hepatit, nefrit, hematolojik anormallikler,
miyokardit veya miyozit yer alabilir. Bazen DRESS sendromunun semptomlar1 akut viral
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enfeksiyona benzeyebilir. Eozinofili siklikla g6zlemlenir. Bu bozuklugun ortaya ¢ikis sekli degisken
oldugundan, burada belirtilmeyen diger organ sistemleri de tutulabilir. Dokiintl belirgin olmasa bile
ates veya lenfadenopati gibi asir1 duyarliligin erken belirtilerinin mevcut olabilecegine dikkat etmek
onemlidir. Bu tiir belirti veya semptomlar mevcutsa, ilact kullanimi birakilmali ve hasta hemen
degerlendirilmelidir.

Fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasi

Ibuprofen, fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasina neden olabilir. Gebeligin 30. haftasindan
(ligiincii trimester) itibaren hamile kadinlarda, FAMTREC dahil, NSAIli’lerin kullanimindan
kacinilmalidir.

Oligohidramnios/Neonatal Bobrek Bozuklugu:

FAMTREC de dahil olmak iizere NSAIl'lerin gebeligin yaklagik 20. haftasinda veya daha sonra
kullanilmasi, oligohidramnios ve baz1 durumlarda neonatal bobrek bozukluguna yol agan fetal bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu advers sonuglar ortalama olarak tedaviden gunler ila
haftalar sonra goriiliir, ancak oligohidramnios NSAII baslanmasindan 48 saat kadar kisa bir siire sonra
nadiren bildirilmistir. Oligohidramnios genellikle, ancak her zaman degil, tedavinin kesilmesiyle geri
dondiiriilebilir.  Uzamis oligohidramniosun komplikasyonlar1 arasinda Ornegin  ekstremite
kontraktiirleri ve gecikmis akciger olgunlagmasi yer alabilir. Pazarlama sonrasi bazi yenidogan
bobrek fonksiyon bozuklugu vakalarinda, kan degisimi veya diyaliz gibi invaziv prosediirler
gerekmistir.

Gebeligin yaklasik 20. haftasi ile 30. haftasi arasinda NSAII tedavisi gerekliyse, FAMTREC
kullanimin1 miimkiin olan en diisiik etkili doz ve en kisa siire ile sinirlandirilmalidir. Hamile bir kadin
icin FAMTREC tedavisi gerekiyorsa, amniyotik sivinin ultrasonla izlenmesi diisiiniilebilir.
Oligohidramnios olusursa FAMTREC Kkullanimi durdurulmali ve klinik duruma gore takip
edilmelidir [bkz. Bolim 4.6].

Hematolojik toksisite

NSAITl’ler ile tedavi edilen hastalarda anemi goriilmiistiir. Bunun nedeni gizli veya fazla kan kaybu,
s1v1 retansiyonu veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir etkiye bagli olabilir.
FAMTREC ile tedavi edilen bir hastada anemi belirti ve semptomlar1 meydana gelirse, hemoglobin
veya hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

FAMTREC dahil, NSAil’ler kanama olaylar riskini artirabilir. Koagllasyon bozukluklar1 veya
varfarin ve diger antikoagiilanlarin, antiplatelet ajanlarmin (6rn. aspirin), serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) ve serotonin norepinefrin geri alim inhibitorlerinin (SNRI) es zamanh
kullanim1 gibi eslik eden kosullar riski artirabilir. Bu hastalar kanama belirtileri agisindan takip
edilmelidir.

Inflamasyonun maskelenmesi ve ates
FAMTREC’in inflamasyonu ve muhtemel atesi azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, enfeksiyonlar
tespit etmedeki tanisal belirtilerin kullanimini azaltabilir.

Laboratuvar takibi

Ciddi GI kanama, hepatotoksisite ve bdbrek hasar1 kanamasi herhangi bir uyar1 semptomlar
olmaksizin meydana gelebilecegi i¢in; uzun ddnem NSAII tedavisinde olan hastalarin tam kan sayimi
ve kimyasal profillerinin periyodik olarak takibi degerlendirilmelidir.

Eszamanli NSAII kullanimi
FAMTREC’in icerdigi etkin maddelerden birisi ibuprofendir. FAMTREC ibuprofen igeren diger
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.
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Aspirin dahil, NSAil’lerin FAMTREC ile es zamanli kullanim1 advers reaksiyon riskini artirabilir
(bkz. bolim 4.5).

Aseptik menenjit

FAMTREC’in bilesenlerinden biri olan ibuprofene kars1 hastalarda seyrek durumda ates ve koma ile
birlikte aseptik menenjit gdzlenmistir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve iligkili bag dokusu
hastaliklar1 olan hastalarda goriilme olasiligi muhtemelen daha yiksek olmasina ragmen; altta yatan
kronik hastaligi olmayan hastalarda da bildirilmistir. FAMTREC tedavisi alan hastalarda menenjit
belirti ve semptomlar1 gelisirse, ibuprofen ile iliskili olma olasilig1 dikkate alinmalidir.

Oftalmolojik Etkiler

Bulanik goérme ve/veya gormede azalma, kismi gorme kaybi ve/veya renk gdérme degisiklikleri
bildirilmistir. Eger bir hasta FAMTREC kullanirken bu tiir sikayetler yasarsa, ilag kesilmeli ve
hastaya merkezi gorme alani ve renk gérme testi dahil oftalmolojik muayene yapilmalidir.

FAMTREC laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FAMTREC’in i¢erdigi etkin maddeler olan ibuprofen ve famotidin ile klinik olarak anlamli etkilesim
gosteren ilaglar asagida yer almaktadir:

Hemostaz etkileyen ilaglar:

Antikoagulan ilaglar:

Ibuprofen ve varfarin gibi antikoagiilanlar kanama iizerinde sinerjistik bir etkiye sahiptir. Ibuprofen
ve antikoagiilanlarin es zamanl kullanimi, her iki ilacin tek bagina kullanimina kiyasla, ciddi kanama
riskinde artisa neden olur.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar):

Trombositler tarafindan salinan serotonin kanamanin durdurulmasinda 6nemli bir rol oynar. Vaka
kontrolii ve kohort epidemiyolojik ¢alismalar; serotonin geri alim inhibitorleri ile etkilesen ilaglarin
ve NSAIl’lerin es zamanli kullanimimin, kanama riskini tek basina NSAII kullanimindan daha fazla
artirabildigini gostermistir.

FAMTREC ile birlikte antikoagulan (6rn. varfarin), antiplatelet ajanlar (6rn. aspirin), selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’1ar) ve serotonin norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNRI’lar)
kullanan hastalar kanama belirtileri agisindan takip edilmelidir.

Aspirin:

Farmakodinamik calismalar, giinde ii¢ kez verilen 400 mg ibuprofenin, enterik kapli diisiik doz
aspirin ile birlikte uygulandiginda aspirinin antiplatelet aktivitesini inhibe edebilecegini gostermistir.
Etkilesim Ozellikle ibuprofen aspirinden 6nce giinde bir kez 400 mg ibuprofen uygulamasindan sonra
bile mevcuttur. Gunde bir kez ibuprofen uygulamasindan en az 2 saat énce hizli salinimh diisiikk doz
aspirin verilirse etkilesim azalir; ancak bu sonug enterik kapli diisiik doz aspirinler i¢in varsayilamaz.

NSAII ve aspirinin analjezik dozlarinin es zamanl kullanimi, NSAil’nin tek basina kullanimima
kiyasla, gastrointestinal advers reaksiyon goriilme sikligin1 anlamli derecede artirdigi igin,
FAMTREC ve aspirinin es zamanli kullanimi genellikle tavsiye edilmemektedir.

Ibuprofen ve aspirinin antiplatelet etkisinin etkilesimi nedeniyle kardiyovaskiiler olay riskinde artis
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olabilecegi i¢in; kardiyovaskiler koruma igin analjezik ilag¢ gerektiren diisiik doz aspirin kullanan
hastalarda, aspirinin antiplatelet etkisi ile etkilesmeyecek bir NSAII kullanim1 veya uygun oldugu
durumlarda NSAII olmayan ilaglarin kullanimi1 degerlendirilmelidir.

FAMTREC, kardiyovaskiiler korumak i¢in diisiik doz aspirin yerine gegmez.

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

Deneysel veriler, es zamanl 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
stirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasilig1
g0z ard1 edilemez. Arasira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi
muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6lum 5.1).

ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokorleri ve beta-blokorler:

NSAIil’ler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin, anjiyotensin reseptor
blokdrlerinin (ARB) veya beta blokorlerin (propranolol dahil) antihipertansif etkisini azaltabilir.
Yasli, su kaybina ugramis (diUretik tedavisi alan) veya bobrek yetmezligi olan hastalarda,
NSAIil’lerin ADE inhibitorleri veya ARB’lerle birlikte uygulanmast, olast akut bobrek yetmezligi de
dahil olmak {iizere bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir. Bu etkiler genellikle geri
dontistimlidir.

FAMTREC’in ADE inhibitorleri, ARB’ler veya beta-blokorler ile birlikte kullanimi sirasinda, istenen
kan basincinin elde edilip edilmediginden emin olmak i¢in kan basinci takibi yapilmalidir.

Yasli, su kaybina ugramis veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda FAMTREC’in ADE
inhibitorleri veya ARB’lerle birlikte kullanimi sirasinda, bobrek fonksiyonlari dikkatle takip
edilmelidir.

Dilretikler:

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gdzlemler, NSAII’lerin bazi hastalarda kivrim diiiretikler (rn.
furosemid) ve tiyazid diuretiklerin natrilretik etkisini azalttigin1 gostermistir. Bu etki, renal
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna dayandirilmistir.

FAMTREC’in ditiretiklerle birlikte kullanimi sirasinda, hastalar bobrek fonksiyon bozukluklar
acisindan ve antihipertansif etkiler de dahil olmak Uzere istenen diiiretik etkinin elde edildiginden
emin olmak amaciyla takip edilmelidir.

Digoksin:
Ibuprofenin digoksin ile es zamanli kullaniminm serum digoksin konsantrasyonunu artirdig1 ve
digoksinin yarilanma omriinii uzattig1 bildirilmistir.

FAMTREC ile digoksinin birlikte kullanimi sirasinda, serum digoksin seviyeleri takip edilmelidir.
Lityum:

NSAIl’ler plazma lityum seviyelerinde artiga ve renal lityum klerensinde azalmaya yol agmustir.
Minimum lityum konsantrasyonu ortalama % 15 artmis ve renal klerens yaklasik % 20 oraninda

azalmistir. Bu etki, renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibisyonuna dayandirilmustir.

FAMTREC ile lityumun birlikte kullanim1 sirasinda, hastalar lityum toksisitesi belirtileri agisindan
takip edilmelidir.
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Metotreksat:
NSAIl’ler ve metotreksatin es zamanli kullanimi metotreksat toksisitesi (6rn. nétropeni,
trombositopeni, bobrek fonksiyon bozuklugu) riskini artirabilir.

FAMTREC ile metotreksatin birlikte kullanimi sirasinda, hastalar metotreksat toksisitesi agisindan
takip edilmelidir.

Siklosporin:
Ibuprofen ve siklosporinin es zamanli kullanimu siklosporin nefrotoksisitesini artirabilir.

FAMTREC ile siklosporinin birlikte kullanimi sirasinda, hastalar bobrek fonksiyon bozukluklari
belirtileri agisindan takip edilmelidir.

Diger NSAIT ler ve salisilatlar:

Ibuprofenin diger NSAIl’ler veya salisilatlar (6rn. diflunisal, salsalat) ile es zamanli kullanimi
gastrointestinal toksisite riskini artirdigi i¢in, FAMTREC’in diger NSAIl’ler veya salisilatlar ile
birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Pemetrekset:
Ibuprofenin pemetrekset ile es zamanli kullanimi, pemetrekset-iliskili miyelosupresyon, renal ve
gastrointestinal toksisite riskini artirabilir.

FAMTREC ve pemetreksetin birlikte kullanimi sirasinda, kreatinin klerensi 45 — 79 mL/dk olan
bobrek yetmezligi olan hastalar miyelosupresyon, renal ve gastrointestinal toksisite acisindan takip
edilmelidir.

Pemetrekset uygulanmasindan iki giin 6nce, ayn1 giin ve iki glin sonra kisa eliminasyon yarilanma
O6mrune sahip NSAII’lerin (6rn., diklofenak, indometasin) kullanimindan kaginilmalidir.

Pemetrekset ve daha uzun yarilanma omriine sahip NSAIl’ler (6rn., meloksikam, nabumeton)
arasindaki potansiyel etkilesim ile ilgili veri mevcut olmadigi igin; bu NSAIl’leri alan hastalar,
pemetrekset uygulamasindan en az bes giin dnce, ayn1 giin ve iki giin sonra NSAII kullanimini
kesmelidir.

Emilimi gastrik pH’ya bagh ilaglar:
Famotidin intra-gastrik asiditeyi diisiirdiigii igin; bu durum es zamanli kullanilan ilaglarin emiliminde
azalma ve etkililik kayb1 ile sonuglanir.

FAMTREC’in dasatinib, delavirdin mesilat, sefditoren ve fosamprenavir ile birlikte kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Emilimi gastrik pH'a bagli olan diger ilaglarin (6rn., atazanavir, erlotinib, ketokonazol, itrakonazol,
nilotinib, ledipasvir/sofosbuvir ve rilpivirin) FAMTREC ile eszamanli kullanim1 dnerilmemektedir.

Tizanidin (CYP1A2 substrati):
Famotidin zayif bir CYP1A2 inhibitorii olarak kabul edilir ve bir CYP1A2 substrati olan tizanidinin

kan konsantrasyonlarinda 6nemli artiglara yol acabilir.

FAMTREC ve tizanidinin eg zamanli kullanimindan kaginilmalidir. Eger es zamanli kullanim gerekli
ise; hasta hipotansiyon, bradikardi veya asir1 sersemlik agisindan takip edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C/D (3.trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamasi
onerilir.

Gebelik donemi

FAMTREC’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii calismalar mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi1 gelisim iizerindeki etkileri bakimindan yetersizdir (bkz. boliim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FAMTREC dahil NSAIl'lerin kullanimi fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasina ve fetal bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olarak oligohidramnios ve bazi durumlarda neonatal bobrek
yetmezligine yol acabilir. Bu riskler nedeniyle, FAMTREC kullanim dozu ve siiresini yaklasik 20 ila
30. gebelik haftalar1 arasinda sinirlandirilmali ve gebeligin yaklasik 30. haftasi ve sonrasinda (3.
trimester) FAMTREC kullanimindan kaginilmalidir.

Fetal Duktus Arteriozusun Erken Kapanmast
FAMTREC dahil NSAIl'lerin gebeligin yaklasik 30. haftasinda veya daha sonra (3. trimester)
kullanilmasi fetal duktus arteriyozusun erken kapanma riskini artirir.

Oligohidramnios/Neonatal Bébrek Yetmezligi

NSAIl'lerin gebeligin yaklasik 20. haftasinda veya daha sonra kullanimi, oligohidramniosa yol agan
fetal bobrek fonksiyon bozuklugu vakalari ve bazi vakalarda neonatal bobrek bozuklugu ile
iliskilendirilmistir.

FAMTREC'in gebe kadinlarda kullanimi ile major dogum defektleri ve diisiik icin ilaca bagh risk
hakkinda bilgi veren mevcut veri yoktur, ancak FAMTREC in her bir bileseni ile ilgili yayinlanmuis
calismalar vardir.

Ibuprofen

Gebe kadinlarda ibuprofen ile gergeklestirilmis yeterli ve iy1 kontrollii ¢alismalar mevcut degildir.
Gebeligin birinci veya ikinci trimesterinde kadinlarda NSAII kullaniminin potansiyel embriyofetal
risklerine iliskin gézlemsel ¢alismalardan elde edilen veriler sonugsuz kalmaktadir. Hayvan verilerine
dayanarak, prostaglandinlerin endometriyal vaskuler permeabilite, blastosist implantasyonu ve
desidualizasyonda onemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Hayvan c¢alismalarinda ibuprofen gibi
prostaglandin sentezi inhibitdrlerinin uygulanmasi, implantasyon dncesi ve sonrasi kaybin artmasina
neden olmustur. Gebe kadinlara fetiis igin potansiyel risk konusunda tavsiye verilmelidir.
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Famotidin

Yaymlanmis smurlt veriler; gebelik sirasinda FAMTREC dahil H2-reseptdr antagonistlerinin
kullanimi ile konjenital malformasyonlar veya diger advers gebelik etkileri riskinin arttigina iliskin
bir veri sunmaz. Fakat bu veriler ilag ile iliskili riski tam olarak belirlemek i¢in yeterli degildir.

Hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler, famotidin kaynakl fertilite bozuklugu veya fetiis icin
zarar konusunda anlamli bir kanit ortaya koymamustir.

Ibuprofen ve famotidin kombinasyonunun dogum veya dogum sirasindaki etkilerine iligkin ¢alisma
mevcut degildir. Hayvan ¢alismalarinda, ibuprofen dahil NSAII’ler prostaglandin sentezini inhibe
etmektedir ve bu durum dogumda gecikmeye ve 6lii dogum goriilme sikliginda artisa neden olur.

Ibuprofen gibi NSAil’ler dahil, prostaglandin sentez inhibitorleri erken dogumu geciktirmek icin
kullanildiginda; nekrotizan enterokolit, patent duktus arteriyozus ve intrakraniyal kanama gibi
yenidogan komplikasyonlari riskini artirabilir. Erken dogumda dogumun geciktirilmesi i¢in verilen
ibuprofen tedavisi, preterm bebeklerde kalic1 pulmoner hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu
ve anormal prostaglandin E diizeyleri ile iligkilendirilmistir.

Laktasyon dénemi

FAMTREC’in emziren kadinlarda kullanimina iliskin herhangi bir calisma yiiritilmemistir.
Yaymlanmis literatiir raporundan elde edilen sinirli veriler, famotidin ve ibuprofenin insan suttnde
diisiik miktarlarda bulundugunu bildirmektedir. Famotidin, emziren sicanlarin siitlinde bulunur.
Normal insan dozunun en az 300 kati maternatoksik dozlarla tedavi edilen siganlardan emzirilen
yavrularda ge¢ici biiyiime baskilanmasi gézlenmistir. Famotidin veya ibuprofenin st Gretimi veya
emzirilen bebek tizerindeki etkileri hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Annenin FAMTREC’e klinik ihtiyacinin yani sira bebegin gelisimine ve saghigma katkisi ve
FAMTREC veya altta yatan maternal kosullarin bebek tlizerindeki herhangi bir olas1 advers etkisi
degerlendirilmelidir.

Emziren anneler ya ilact ya da emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Etki mekanizmasina dayanarak, FAMTREC dahil, prostaglandin aracili NSAIi’lerin kullanimi, bazi
kadinlarda geri doniisiimlii olarak iireme yetenegi ile iligskili olan yumurtalik folikiillerinin
catlamasini geciktirebilir veya engelleyebilir.

Yaymlanmis hayvan ¢aligsmalari, prostaglandin sentezi inhibitorlerinin uygulanmasinin, ovulasyon
icin gerekli prostaglandin aracili folikiiler riiptlirini bozma potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. NSAll'lerle tedavi edilen kadinlarda yapilan kiigiik capli ¢alismalar da yumurtlamada
geri doniistimlii bir gecikme oldugunu gostermistir. Gebe kalma giigliigli ¢eken veya infertilite
arastirmasi yapilan kadinlarda FAMTREC dahil NSAIT'lerin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.7.  Arag ve makine kullammu iizerindeki etkiler

FAMTREC bas agrisi, bag donmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve gérme bozukluklar1 gibi advers
etkilere neden olabilir. Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan dnce, bu ilacin etkilerine kars1 dikkatli
olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkiler, agagidaki siklik siralamasina gore verilmektedir:
Cok yaygm (=1/10); yaygm (= 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100) ve seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
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edilemiyor).

Klinik ¢aligmalar ¢ok ¢esitli kosullar altinda gerceklestirildiginden, bir ilacin klinik ¢aligsmalarinda
gozlenen advers reaksiyon oranlari, bagka bir ilacin klinik caligmalarindaki oranlarla dogrudan
karsilagtiritlamaz ve pratikte gdzlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Ibuprofen ve famotidin kombinasyonunun giivenliligi, en az 6 ay siireyle tedavi edilen 508 hasta ve
yaklasik 1 yil siireyle tedavi edilen 107 hastanin dahil edildigi kontrollii klinik ¢alismalarda 1022
hastada degerlendirilmistir. ibuprofen ve famotidin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin % 67’si
kadin, % 79’u Kafkas, % 18’1 Afrikali-Amerikali ve % 3’1 diger 1k olup yaslar1 39 — 80 arasindadir
(medyan yas 55). Ibuprofen kullanimi gereken hastalarda ibuprofen ile iliskili iist gastrointestinal
ilser gelisme riskini azaltmak i¢in; ibuprofen ve famotidin kombinasyonunu kullanan 1022 hasta ve
yalnizca ibuprofen kullanana 511 hastanin dahil edildigi randomize, aktif-kontrollii iki klinik ¢alisma
(Calisma 301 ve 303) gerceklestirilmistir. Hastalarin yaklasik % 15’1 diisiik doz aspirin almustir.
Hastalar ardisik 24 hafta siireyle giinde bir defa ibuprofen ve famotidin kombinasyonu veya ibuprofen
800 mg alacak sekilde 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Iki kontrollii klinik ¢alismada ibuprofen ve famotidin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
liciinde ciddi akut bobrek yetmezligi vakasi gdzlenmistir. Bu ii¢ hasta ibuprofen ve famotidin
kombinasyonunun kesilmesinden sonra baslangi¢ seviyelerine geri donmiistiir. Ilave olarak, iki klinik
caligmada her iki tedavi kolunda serum kreatininin seviyelerinde artiglar gézlenmistir. Bu hastalarin
bircogu es zamanl olarak ditiretikler ve/veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri veya
anjiyotensin reseptor blokorleri kullanmakta idi. Asagidaki tabloda sunuldugu gibi baglangicta
normal serum kreatinin seviyelerine sahip olan ve kontrollii calismalarda anormal degerler gelistiren
hastalar mevcuttur.

Tablo 1: Kontrollii calismalarda serum Kkreatininin normalden** anormal*** hale gelisi
Calisma 301 Calisma 303
Baslangig Baslangi¢ Ibuprofen + Famotidin Ibuprofen Ibuprofen + Famotidin Ibuprofen
sonrast* kombinasyonu N= 207 kombinasyonu N= 296
N= 414 % (n) N= 598 % (n)
% (n) % (n)
Normal** |  Anormal*** % 4 (17) % 2 (4) % 2 (15) % 4 (12)

*Baslangi¢ seviyesinden sonraki herhangi bir noktada

**Serum kreatinin normal aralig1 0,5 — 1,4 mg/dL veya 44 — 124 mikromol/L

***Serum kreatinini >1,4 mg/dL

Ibuprofen ve famotidin kombinasyonu ile gerceklestirilen iki kontrollii ¢aligmadan elde edilen

havuzlanmis verilerden en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (> % 2) asagida sunulmaktadir.

Tablo 2: Kontrollii klinik ¢calismalarda advers reaksiyon goriilme sikligi
Ibuprofen + Famotidin kombinasyonu | ibuprofen
N= 1022 N=511
Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Ust solunum yolu enfeksiyonu % 4 % 4
Nazofarenjit %2 % 3
Sinlizit % 2 % 3
Bronsit % 2 % 1
Idrar yolu enfeksiyonu % 2 % 2
Grip %2 %2
Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Anemi | % 2 | %1
Sinir sistemi hastahklari:
Bas agrisi | % 3 | % 3
Vaskiiler hastaliklar:
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Hipertansiyon | % 3 | %2
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediyastinal hastahklar:

Oksiiriik % 2 % 2
Faringolarengeal agr1 %2 %1
Gastrointestinal hastahklar:

Bulanti % 6 %5
Hazimsizlik %5 % 8
Diyare %5 %4
Kabizlik % 4 % 4
Ust karin agrisi %3 % 3
Gastrodzofageal refll %2 %2
Kusma % 2 %2
Mide rahatsizlig %2 % 2
Karin agrisi %2 % 2
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastahiklari:

Acrtralji %1 %2
Sirt agrisi %2 %1
Genel bozukluklar ve uygulama yerine iligkin durumlar:

Periferal 6dem | % 2 | %2

Kontrollii klinik ¢alismalarda, ibuprofen + famotidin kombinasyonu alan ve yalnizca ibuprofen alan
hastalar igin advers olaylara bagli ilag birakma orani benzer olmustur. Ibuprofen + famotidin
kombinasyonu tedavisinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar bulanti (% 0,9) ve (st
karimn agris1 (% 0,9) olmustur.

Kisa donem tedavi ile karsilagtirildiginda 12 aya kadar idame tedavisi sirasinda goriilen iligkili advers
reaksiyon tiirlerinde farklilik yoktur.

Ibuprofen ile ilgili advers reaksiyonlar:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Hematopoetik hastaliklar (anemi, hemolitik anemi, aplastik anemi, lokopeni,
trombositopeni, pansitopeni, agraniilositoz). Ilk belirtiler sunlardir: ates, bogaz agris1, yiizeysel agiz
ilserleri, grip benzeri semptomlar, siddetli bitkinlik, burun ve cilt kanamasi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Urtiker ve kasmti ile birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlart (yiiz, dil ve girtlak
sismesi, dispne, tasikardi, hipotansiyon, (anafilaksi, anjiyoddem veya siddetli sok), astim ve
bronkospazmin alevlenmesi)

Cok seyrek: Ibuprofen tedavisi sirasinda mevcut otoimmiin hastaliklar: (Sistemik lupus eritematozus,
karisik bag dokusu hastaligi gibi) olanlarda, ense sertligi, bas agrisi, bulanti, kusma, ates veya
dezoryantasyon gibi tekli aseptik menenjit semptomlar1 vakalar1 gézlenmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Istah azalmasi, Hipokalemi*
Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Sinirlilik

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Bas agris1

Cok seyrek: Aseptik menenjit
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Go0z hastaliklar
Cok seyrek: Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Cok seyrek: Tinnitus ve vertigo

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Kardiyak yetmezlik, anjina pektoris

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Astim, bronkospazm, dispne, hiriltili solunum

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Abdominal agri, abdominal siskinlik, dispepsi ve bulanti

Seyrek: Diyare, flatulans, konstipasyon ve kusma

Cok seyrek: Peptik Ulser, perforasyon veya gastrointestinal kanama, melena, 6zellikle yasli hastalarda
6lumcul olabilen hematemez, llseratif kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi, agizda iilserasyon

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Ozellikle uzun siireli tedavide karaciger problemleri, hepatit ve sarilik.

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Cesitli deri dokiintiileri

Cok seyrek: Deri reaksiyonlarinin siddetli formlari (6r. eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu dahil bullz reaksiyonlar ve toksik epidermal nekroliz)

Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS sendromu),
Akut generalize ekzantemat6z pustilosis (AGEP), fotosensitivite reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok seyrek: Akut renal yetmezlik, 6zellikle uzun siireli kullanimda artan serum iire ve 6dem ile iliskili
papiller nekroz. Hematdri, tubulointerstisyel nefrit, nefritik sendrom, proteindiri

Bilinmiyor: Ureterik kolik, diziri ve renal tubiler asidoz*

Tanimlanmis Advers Reaksiyonlarin A¢iklamasi

*Pazarlama sonrasinda, tipik olarak ibuprofen bileseninin 6nerilenden daha yiiksek dozlarda uzun

stireli kullanimin1 takiben renal tiibiiler asidoz ve hipokalemi bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Odem, periferik 6dem
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Arastirmalar
Cok seyrek: Azalmig hematokrit ve hemoglobin seviyeleri.

Klinik ¢alismalar, 6zellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteryal trombotik
olaylarin (0r. miyokard infarktiisii veya felg gibi) riskinde kiigiik bir artis ile iliskili olabilecegini

gostermektedir (bkz. bolim 4.4).

Famotidin ile ilgili advers reaksiyonlar:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Agranilositoz, pansitopeni, I6kopeni, trombositopeni, nétropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi, anjiyonorotik 6dem, bronkospazm)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Istah kayb1 (anoreksi)

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Geri doniislii psikolojik rahatsizliklar: haliisinasyon, dezoryantasyon, konflizyon,
anksiyete bozukluklari, ajitasyon, depresyon, libido azalmasi, insomnia

Sinir sistemi hastahiklar

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Disguzi

Cok seyrek: Parestezi, somnolans, konvilsiyonlar; grand mal nébetler (6zellikle bébrek fonksiyonu
bozulmus hastalarda)

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: H» reseptor antagonistlerinin i.v. uygulanmasi sonucu AV blok, aritmi, QT uzamasi
(6zellikle bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Bazen fatal olabilen interstisyel pndmoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Konstipasyon, diyare
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, karinda agr1 veya siskinlik, flatulans

Hepatobiliyer hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, kolestatik sarilik, karaciger enzimlerinde anormallikler, mevcut karaciger
hastaliginin kétiilesmesinin izole vakalari

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, tirtiker
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Cok seyrek: Alopesi, siddetli cilt reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson Sendromu/kimi zaman fatal olabilen
toksik epidermal nekroliz)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Artralji, kas kramplar1

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Seyrek: Jinekomasti*
Cok seyrek: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk
Cok seyrek: Gogiiste sikisma

Arastirmalar
Seyrek: Laboratuvar degerlerinde artis (transaminazlar, gamma GT, alkalin fosfataz, bilirubin)

*Seyrek olarak jinekomasti vakalari rapor edilmekle birlikte kontrolli klinik ¢alismalardaki
insidanslar plasebo ile gorulenlerden daha ylksek degildir.

Pazarlama sonrast veriler

Pazarlama sonrasi bildirilen ibuprofen ve famotidin ile ilgili advers etkiler asagida verilmektedir. Bu
reaksiyonlar belirsiz buyuklukteki bir popilasyondan goénullt olarak bildirildigi i¢in, sikliklarini
giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ila¢ maruziyeti ile nedensel bir iliski kurmak her zaman
mimkun degildir.

Ibuprofen ile ilgili advers reaksiyonlar:

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Depresyon, anksiyete

Sinir sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Miyokard infarktisu

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklari:
Bilinmiyor: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin durumlar:
Bilinmiyor: Pireksi, agri, yorgunluk, asteni, gogiis agrisi, ilag etkisizligi

Famotidin ile ilgili advers reaksiyonlar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Pnémoni, sepsis
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anemi

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar:
Bilinmiyor: Dispne

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin durumlar:
Bilinmiyor: Pireksi, agri, durumda alevlenme, asteni, ilag etkisizligi, gogiis agrisi, yorgunluk,
periferik 6dem

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut NSAII doz agimlarini takiben goriilen semptomlar tipik olarak, genellikle destekleyici tedavi ile
geri doniistimlii olan letarji, sersemlik, bulanti, kusma ve epigastrik agr1 ile sinirhidir. Gastrointestinal
kanama meydana gelmistir. Seyrek olarak hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunumun
baskilanmasi ve koma meydana gelmistir. Ciddi zehirlenmelerde metabolik asidoz olusabilir.

FAMTREC’in doz asimina iliskin veri mevcut degildir. Ayr1 ayri etkin maddelere iliskin bulgular
asagida listelenmistir.

Ibuprofen
7 ila 10 ibuprofen tabletin (400 mg) yutulmasindan yaklasik 1-1/2 saat sonra, hastanenin acil servisine

apneli ve siyanozlu olarak gelen 12 kg agirliginda 19 aylik bir gocuk sadece agrili uyaranlara tepKi
veriyordu. Bununla birlikte bu tir bir uyaran solunumu indiklemek icin yeterliydi. Oksijen ve
parenteral sivi verildi; mideden yesilimsi sar1 bir siv1 aspire edildi ve ibuprofen varligina dair hichir
kanit yoktu. Tabletleri aldiktan iki saat sonra ¢ocugun durumu stabil goriiniiyordu, sadece agrili
uyaranlara tepki veriyordu ve 5 ila 10 saniye arasinda siiren apne donemleri yasamaya devam
ediyordu. Hasta yogun bakima alind1 ve sodyum bikarbonatin yani sira dekstroz ve normal salin
inflizyonlar1 uygulandi. Tablet alimindan 4 saat sonra kolayca uyandirilabildi, kendi basina oturabilir
ve sozlii komutlara yamt verebilir duruma geldi. Ibuprofenin kan seviyesi, yanhslikla yutulduktan
yaklagik 8,5 saat sonra 102,9 ug/mL idi. 12 saat sonra hasta tamamen iyilesmis gibi goriiniiyordu.

Bildirilen diger iki vakada gocuklarin (her biri yaklasik 10 kg agirliginda) kazara, akut olarak yaklasik
120 mg/kg aldig1 ve akut zehirlenme veya ge¢ sekel belirtisi olmadigi belirtilmistir. Bir ¢ocukta ilag
alimmdan 90 dakika sonra kan seviyesi 700 pg/mL oldugu bildirilmistir (absorpsiyon-atilim
calismalarinda goriilen pik seviyelerin yaklasik 10 kati).
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Birkag saatlik bir siire icinde 8.000 mg ibuprofen alan 19 yasinda bir erkek, bas donmesinden sikayet
etti ve hastada nistagmus kaydedildi. Hastaneye yatis, parenteral hidrasyon ve 3 giin yatak istirahati
sonrasinda bildirilen herhangi bir sekel olmadan iyilestigi bildirilmistir.

Famotidin

Doz asimi vakalarindaki advers reaksiyonlar, normal klinik deneyimlerde karsilasilan advers
reaksiyonlara benzerdir. Patolojik hipersekretuar durumlar1 olan yetiskin hastalara giinde 640 mg'a
kadar oral dozlar verilmistir ve ciddi bir yan etkisi yoktur.

FAMTREC doz asimi dahil olmak (izere, NSAIl doz asimini takiben hastalara semptomatik ve
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Spesifik bir antidotu yoktur. ilacin alinmasini takiben dort saat
icerisinde semptomatik hastalarda veya ylksek miktarda doz alan hastalarda kusturma ve/veya aktif
komiir (yetiskinlerde 60 — 100 gram ve pediyatrik hastalarda kilogram basina 1 — 2 gram) ve/veya
osmotik katartik degerlendirilmelidir (6nerilen dozun 5 ila 10 kat1). Proteinlere yiiksek baglanma
orani sebebiyle; zorlu diiirez, idrarin alkali hale getirilmesi, hemodiyaliz veya hemoperfiizyon yararh
olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Ibuprofen kombinasyonlari
ATC kodu: MO1AE51

Etki mekanizmasi

FAMTREC, ibuprofen ve famotidin iceren kombine bir tablettir. Ibuprofen bileseni analjezik,
antiinflamatuvar ve antipiretik Ozelliklere sahiptir. FAMTREC’in ibuprofen bileseninin etki
mekanizmast, diger NSAII’ler gibi tam olarak anlasilmamustir, fakat siklooksijenaz (COX-1 ve COX-
2) inhibisyonunu icerir.

Ibuprofen, in vitro olarak giiclii bir prostaglandin sentezi inhibitériidiir. Tedavi sirasinda ulasilan
ibuprofen konsantrasyonlar1 in vivo etkiler iiretmistir. Prostaglandinler afferent sinirleri duyarli hale
getirir ve hayvan modellerinde agriy1 indiikleme konusunda bradikininin etkisini kuvvetlendirir.
Prostaglandinler inflamasyonun aracilaridir. ibuprofen prostaglandin sentezinin bir inhibitérii oldugu
i¢in; etki mekanizmasi periferal dokulardaki prostaglandinlerin artisindan kaynaklanabilir.

Famotidin, histamin H-reseptorlerinin rekabetgi bir inhibitérudir. Famotidinin klinik olarak dnemli
primer farmakolojik aktivitesi gastrik sekresyonun inhibisyonudur. Hem asit konsantrasyonu hem de
gastrik sekresyon hacmi famotidin tarafindan bastirilirken; pepsin sekresyonundaki degisiklikler
hacim miktari ile orantilidir.

Klinik farmakoloji ¢aligmalarinda merkezi sinir sistemi (CNS), kardiyovaskiiler, solunum veya
endokrin sistemlerde famotidinin sistemik etkileri gézlenmemistir. Ayrica, hi¢bir antiandrojenik etki
de gozlenmemistir. Prolaktin, kortizol, tiroksin (Ts) ve testosteron dahil olmak tizere serum hormon
seviyeleri, famotidin ile tedavi sonrasi degismemistir.

Farmakodinamik ozellikler

Deneysel veriler, es zamanl kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin platelet
agregasyonu tizerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir. Bazi
farmakodinamik caligmalarda, hizli salimli asetilsalisilik asit dozundan (81 mg) Onceki 8 saat iginde
veya dozdan sonraki 30 dakika icinde tek doz 400 mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin
tromboksan veya trombosit agregasyonunun olusumunda etkisinin azaldigi gézlenmistir. Bu verilerin
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klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen, ibuprofenin uzun siireli ve
stirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif etkisini azaltabilecegi olasilig
gbz ard1 edilemez. Ara sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak anlamli bir etki gozlenmesi
muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6luim 4.5).

Klinik etkililik ve guvenlilik

Osteoartrit, romatoid artrit, kronik bel agris1, kronik bolgesel agr1 sendromu ve kronik yumusak doku
agris1 gibi kosullar icin en az 6 ay siireyle giinliik NSAII tedavisi gerektiren hastalarda
ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile 24-haftalik ¢ok merkezli, ¢ift korli, aktif kontroll,
randomize iki c¢aligma gerceklestirilmigtir. Hastalar ardisik 24 hafta siireyle giinde ii¢ defa
ibuprofen+famotidin kombinasyonu veya tek basina ibuprofen (800 mg) ile tedavi i¢in yaklasik 2:1
oraninda randomize edilmistir. Toplam 1533 hasta ¢alismaya dahil edilmistir ve katilimcilarin % 68’i
kadin olup; yaslar1 39 — 80 (medyan yas 55 yil) arasindadir. Dagilim su sekildedir: % 79 Kafkas, %
18 Afrikali-Amerikali ve % 3 diger irk. Calisma 301 ve 303 ’teki hastalarin yaklagik % 15’1 eszamanl
olarak diisiik doz aspirin (giinliikk 325 mg veya daha az) almistir, % 18’i 65 yas ve Uzerindedir ve %
6’s1 {ist gastrointestinal {ilser Oykiisiine sahiptir. Baslangigcta H. pylori durumu negatif olmasina
ragmen, H. pylori durumu ¢alismalar sirasinda yeniden degerlendirilmemistir.

Calisma 301 ve 303, ibuprofen+famotidin kombinasyonu alan toplam 930 hastada ve yalnizca
ibuprofen alan 452 hastada primer veya sekonder sonlanma noktas1 olarak st gastrointestinal (gastrik
ve/veya duodenal) iilser olusumu insidansini karsilastirmistir. Her iki ¢calismada da; 6 aylik ¢alisma
periyodu boyunca yalnizca ibuprofen alan hastalarla karsilastirildiginda, ibuprofen+famotidin
kombinasyonu iist gastrointestinal iilser gelisme riskinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile
iligkilendirilmistir. Veriler asagidaki tablolarda sunulmaktadir. Her bir sonlanma noktasi i¢in iki
analiz yurutiilmistiir. Birinci analizde, ¢alisma ilacinin son dozundan itibaren 14 giin igerisinde
endoskopik degerlendirme yapilmadan ¢aligmay1 erken birakan hastalar “iilseri olmayan hastalar”
olarak siniflandirilmstir. Tkinci analizde ise “iilseri olan hastalar” siniflandirilmistir. Her iki analizde
de ilk olarak 8. haftada planlanan endoskopiden Once caligmayi sonlandiran hastalar harig
tutulmustur.

Tablo 3: En az bir iist gastrointestinal veya gastrik iilser geciren hastalarin genel insidans
orani — Calisma 301

Ibuprofen+Famotidin kombinasyonu Ibuprofen P-degeri®
% (n/N) % (n/N)

Primer sonlanma noktasi

Ust gastrointestinal Gilser* % 10,5 (40/380) % 20,0 (38/190) 0,002
Ust gastrointestinal Gilser** % 22,9 (87/380) % 32,1 (61/190) 0,020
Sekonder sonlanma noktasi

Gastrik Ulser* % 9,7 (37/380) % 17,9 (34/190) 0,005
Gastrik Ulser** % 22,4 (85/380) % 30,0 (57/190) 0,052

aCochran-Mantel-Haenszel testi

*Calismay1 erken birakan “iilseri olmayan” olarak siniflandirilan hastalar

**Bir advers olay nedeniyle, takibi yapilamayan, sponsor veya aragtirmacinin takdirine bagli olarak ¢ikarilan veya
calisma ilacinin son dozundan itibaren 14 giin igerisinde endoskopi yapilmayan ve “iilseri olan” olarak siniflandirilan
hastalar

Tablo 4: En az bir gastrik veya iist gastrointestinal iilser geciren hastalarin genel insidans
orani — Calisma 303

ibuprofen+Famotidin kombinasyonu ibuprofen P-degeri®
% (n/N) % (n/N)
Primer sonlanma noktasi
Gastrik tlser* | % 8,7 (39/447) | % 17,6 (38/216) | 0,0004
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Gastrik tlser** | % 17,4 (78/447) | % 31,0 (67/216) | <0,0001
Sekonder sonlanma noktasi

Ust gastrointestinal iilser* % 10,1 (45/447) % 21,3 (46(216) | <0,0001
Ust gastrointestinal tilser** % 18,6 (83/447) % 34,3 (74(216) | <0,0001
aCochran-Mantel-Haenszel testi

*Calismay1 erken birakan “lilseri olmayan” olarak siniflandirilan hastalar

**Bir advers olay nedeniyle, takibi yapilamayan, sponsor veya arastirmacinin takdirine bagl olarak ¢ikarilan veya
calisma ilacinin son dozundan itibaren 14 giin igerisinde endoskopi yapilmayan ve “iilseri olan” olarak siniflandirilan
hastalar

Diisiik doz aspirin (giinde 325 mg veya daha az) kullanan, 65 yas ve lstii olan veya daha énce

gastrointestinal {ilser dykiisii olan hastalarin alt grup analizleri asagida 6zetlenmektedir:

Ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerceklestirilen klinik ¢alismalardaki 1022 hastanin % 15’i
(213 hasta) diisiik doz aspirin kullanmistir ve sonuglar ¢alismanin genel bulgulariyla tutarli olmustur.
Bu klinik ¢alismalarda ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile tedavi edilen ve diisiik doz aspirin
kullanan hastalarin % 16’sinda, yalnizca ibuprofen kullanan hastalarin % 35’ine kiyasla iist
gastrointestinal iilser gelismistir.

Klinik ¢alismalara baslica daha Once gastrointestinal iilser Oykiisii olmayan 65 yas alti hastalar
katilmistir. Ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarindaki 1022
hastanin % 18’1 (249 hasta) 65 yas veya lizerindedir. Bu klinik ¢alismalarda ibuprofen+famotidin
kombinasyonu ile tedavi edilen ve 65 yas ve lizerindeki hastalarin % 23’iinde, yalnizca ibuprofen
kullanan hastalarin % 27’sine kiyasla iist gastrointestinal iilser gelismistir.

Ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerceklestirilen klinik ¢alismalardaki 1022 hastanin % 6’s1
onceden gastrointestinal Ulser dykisiine sahiptir. Bu klinik ¢alismalarda ibuprofen+famotidin
kombinasyonu ile tedavi edilen ve gastrointestinal Ulser dyklsune sahip hastalarin % 25’inde,
yalnizca ibuprofen kullanan hastalarin % 24’{ine kiyasla iist gastrointestinal tilser gelismistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Ibuprofen ve famotidin, FAMTREC’in tekli dozunu takiben hizla emilir. Ibuprofen igin ortalama
Cmaks degeri 45 ug/mL’dir ve FAMTREC’in oral uygulamasindan yaklasik 1,9 saat sonra ulasilir. Bir
FAMTREC tablette bulunan 800 mg ibuprofen igin Cmaks Ve EAAo-24saat degerleri, tek basina
uygulanan 800 mg ibuprofen degerlerine biyoesdegerdir. Famotidin igin Cmaks degeri 61 ng/mL’dir
ve FAMTREC’in oral uygulamasindan yaklasik 2 saat sonra ulasilir.

Yiksek yagl bir besin, famotidin Cmas Ve EAA’smi sirasiyla yaklasik % 15 ve % 11 oraninda
azaltmistir ve ibuprofen EAA’sim1 yaklasik % 14 oraninda azaltmistir, fakat Cmaks’ini
degistirmemistir. Besin, famotidin Tmaks Ve ibuprofen Tmaks’in1 sirasiyla yaklasik 1 saat ve 0,2 saat
geciktirmistir.

Dagilim:
Ibuprofen plazma proteinlerine biiyiik lciide baglidir.

Plazmadaki fomatidinin %15 — %20’si proteine baglanir.

Biyotransformasyon:
Famotidinin insanda tanimlanan tek metaboliti S-oksittir.
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Eliminasyon:
Ibuprofen, FAMTREC’in tekli dozunu takiben 2 saatlik bir ortalama yarilanma &mrii (t112) ile sistemik

dolasimdan elimine edilir.

Ibuprofen hizl1 bir sekilde metabolize olur ve idrar yoluyla atilir. Ibuprofen atilimi, son dozdan sonra
neredeyse 24 saat icerisinde tamamlanir.

Calismalar, ilacin alinmasindan sonra, dozun % 45 — % 79’unun 24 saat i¢inde idrarda metabolit A
(% 25), (+)-2-[p-(2-hidroksimetil-propil)fenil] propiyonik asit, ve metabolit B (% 37), (+)-2-[p-(2-
karboksipropil)fenil] propiyonik asit olarak toplandigini gostermistir; serbest ve konjuge ibuprofen
ylizdeleri sirasiyla yaklasik % 1 ve % 14°tar.

Famotidin, FAMTREC’in tekli dozunu takiben ortalama 4 saatlik bir yarilanma omrii (ty2) ile
sistemik dolasimdan elimine edilir.

Famotidin, bobrek (% 65 — 70) ve metabolik (% 30 — 35) yollarla elimine edilir. Renal klerens 250 —
450 mL/dakikadir ve bu durum idrar yolu ile atilim1 gostermektedir. Bir oral dozun % 25 — 30’u ve
intravendz dozun % 65 — 70’1 degismemis bilesik olarak idrarda geri toplanr.

flac etkilesim ¢alismalar:

Ibuprofen (800 mg) ve famotidinin (40 mg) es zamanl uygulanmasi ibuprofen Cmaks’tn1 % 15,6
oraninda artirmis olup EAA’sin1 etkilememistir. Eszamanli uygulama famotidin EAA ve Cmaks’1n1 ise
strastyla % 16 ve % 22 oraninda artirmistir.

Aspirin

NSAIl’ler aspirin ile birlikte uygulanmasi NSAII’lerin proteine baglanma oranimi azaltirken, serbest
NSAII klerensi degismemistir. Bu etkilesimin klinik anlaml1 bilinmemektedir. Ilag etkilesimleri i¢in
bolim 4.5%e bakiniz.

Probenesid (organik anyon tasiyict ((OAT) 1 ve 3)

In vitro calismalar famotidinin OAT1 ve OAT3 substrati oldugunu gostermektedir. Saglikli 8
gontlliide probenesidin (1500 mg) 20 mg’lik tekli oral famotidin dozu ile birlikte uygulanmasini
takiben famotidin serum EAAo.10sa degeri 424 ngxsa/mL’den 768 ngxsa/mL’ye artmis olup;
maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) ise 73 ng/mL’den 113 ng/mL’ye artmistir. Famotidinin
renal klerensi, idrarla atilim hiz1 ve idrarda degismeden atilan famotidin miktar1 azalmistir. Bu
etkilesimin klinik 6nemli bilinmemektedir.

Metformin
Famotidin ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon tasiyicisi 1 (MATE-1)’in selektif inhibitort olup; MATE-
1 i¢in substrat olan metformin ile klinik olarak anlamli bir etkilesim gozlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Karaciger vetmezligi:

FAMTREC uygulamasindan sonra karaciger yetmezliginin ibuprofen veya famotidin
farmakokinetigi tizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerens degerleri ile FAMTREC tabletin bir bileseni olan famotidinin eliminasyon
yartlanma Omrii arasinda yakin bir iliski vardir. Kreatinin klerensi <50 mL/dk. olan hastalarda,
famotidinin eliminasyon yarilanma 6mrii artar ve 20 saati asabilir. Bu nedenle, kreatinin klerensi <50
mL/dk olan hastalarda FAMTREC kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.4.).
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Pediyatrik popilasyon:

FAMTREC teki ibuprofen ve famotidin dozlarinin yetigkin popiilasyonda kullanilmasi1 hedeflendigi
icin; FAMTREC uygulanmasindan sonra ibuprofen veya famotidinin farmakokinetigi pediyatrik
popiilasyonunda degerlendirilmemistir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez
FAMTREC’in karsinojenez, mutajenez veya fertilitenin bozulmasi iizerindeki potansiyel etkilerini

degerlendirmek i¢in caligma gerceklestirilmemistir.

Sicanlarda 106 haftalik ve farelerde 92 haftalik bir ¢aligmada; famotidin 2000 mg/kg/gun’e kadar oral
dozlarda (tavsiye edilen insan dozunun viicut yiizey alanina gore sirasiyla yaklasik 122 ve 243 kati)
verilmistir. Famotidinin karsinojenik potansiyeline iliskin herhangi bir bulguya rastlanmamustir.

Mutajenez
Famotidin, sigan karaciger enzimi aktivasyonu ile veya olmadan Salmonella typhimurium ve

Escherichia coli kullanilarak mikrobiyal mutajen testinde (Ames testi) 10.000 pg/petri kabi
konsantrasyonlarda negatiftir. Famotidin ile gergeklestirilen in vivo fare mikronukleus testi ve
kromozomal aberasyon testinde mutajenik etkiye iliskin herhangi bir bulguya rastlanmamuistir.

Yayinlanmis c¢aligmalarda, ibuprofen, in vitro bakteriyel ters mutasyon deneyinde (Ames testi)
mutajenik degildir.

Ureme yetenegi/fertilite

Yayinlanmis bir ¢calismada, ¢iftlesmeden 8 hafta dnce ve ciftlesme sirasinda erkek ve disi siganlara
20 mg/kg’lik doz seviyelerinde (tavsiye edilen maksimum insan dozunun viicut yiizey alanina gore
0,06 kati1) ibuprofen diyeti uygulanmas: erkek veya disi fertilitesini etkilememistir veya kiguk bir
boyutta etkilemistir.

Diger ¢alismalarda, yetiskin farelere (erkeklerde 35 veya 60 gun ve disilerde 35 gin sureyle) 5,6
mg/kg/gin dozda (viicut yiizey alani karsilastirmasina dayali maksimum tavsiye edilen insan
dozunun 0,0085 kati1) intraperitoneal olarak ibuprofen uygulanmistir. Erkeklerde sperm motilitesi
veya canliligi Uzerinde herhangi bir etkisi olmamistir; fakat disilerde oviilasyonu azalttigi rapor
edilmistir.

Famotidin ile sicanlarda 2000 mg/kg/glin’e kadar oral dozlarda (tavsiye edilen insan dozunun viicut
ylizey alanina gore yaklasik 243 kat1) gergeklestirilen galismalarda, fertilite ve lireme performansi
etkilenmemistir.

Gebelik

FAMTREC ile hayvanlar lizerinde {ireme ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Yayinlanmis bir ¢alismada, disi siganlara gebeligin 1. glinlinden 29. guniine kadar verilen 7,5, 20
veya 60 mg/kg ibuprofen (viicut yiizey alani esas alinarak, insanlar i¢in tavsiye edilen giinliik 3200
mg’lik maksimum ibuprofen dozunun 0,04, 0,12 veya 0,36 kati) ile tedavi-iliskili gelisimsel advers
etkiler gézlenmemistir. 20 ve 60 mg/kg’lik dozlar anlamli maternal toksisite (mide ulseri, gastrik
lezyonlari) ile iligkili bulunmustur. Ayn1 yayinda; 7,5, 20, 60, 180 mg/kg ibuprofen (maksimum
gunlik dozun 0,02, 0,06, 0,18, 0,54 kat1) verilen disi si¢anlarda belirgin gelisimsel advers etki
gbzlenmemistir. Maternal toksisite (gastrointestinal lezyonlar) 20 mg/kg ve Uzeri dozlarda
kaydedilmistir.

Yaymlanmis bir bagka ¢aligmada, siganlara gebeligin 9. ve 10. giinlerinde (si¢anlarda kalp gelisimi
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icin kritik zaman noktalar1) 300 mg/kg ibuprofen (viicut yiizey alanina esas alinarak, insanlar icin
3200 mg’lik maksimum giinliik dozun 0,912 kat1) verilmistir. Ibuprofen tedavisi, membrandz
ventrikiiler septal defekt goriilme sikliginda artisa neden olmustur. Bu doz gastrointestinal toksisite
dahil anlamli maternal toksisite ile iligkili bulunmustur. Gebeligin 9 — 11. gunlerinde 500 mg/kg
(maksimum insan giinliik dozunun 3 kati) ile tedavi edilen tavsanlardan alinan fetiislerde, bir
membrandz ventrikiiler septal defekt ve gastrosizis i¢in bir insidans kaydedilmistir.

Famotidin ile lireme c¢aligsmalar1 siganlarda ve tavsanlarda 2000 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/ giin’e
(viicut yiizey alani esas alarak, 80 mg/kg’lik maksimum tavsiye edilen insan dozunun sirasiyla
yaklasik 243 ve 122 kat1) kadar oral dozlarda ve her iki tiirde 200 mg/kg/giin’e (viicut ylizey alant
esas alinarak, 80 mg/kg’lik maksimum tavsiye edilen insan dozunun sirasiyla yaklasik 24 ve 49 kat1)
kadar intraven6z dozlarda gergeklestirilmistir ve fetiiste famotidinden kaynakli anlamli bir zarar
bulgusu ortaya koymamistir. Hi¢bir dogrudan fetotoksik etki gozlenmemekle birlikte; sadece gida
aliminda belirgin azalma olan gebelerde meydana gelen seyrek diistikler, 200 mg/kg/giin (viicut yuzey
alan1 esas alinarak, 80 mg/kg’lik maksimum tavsiye edilen insan dozunun yaklasik 49 kat1) veya daha
yiiksek oral dozlar verilen tavsanlarda gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz, susuz (inek siitiinden elde edilmistir)
Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Povidon

Prejelatinize nisasta

Sodyum lauril stlfat

Hipromelloz

Titanyum dioksit

Polietilen glikol

Polisorbat 80

Talk

Polivinil alkol

FD&C mavi#2/indigo karmin aliminyum tuzu

6.2.  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omri

36 ay

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet iceren ylksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise ve cocuk Kkilitli kapak, kullanma
talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

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

Kullanilmamais olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko Ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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KULLANMA TALIMATI
FAMTREC 800 mg/26,6 mg film kaph tablet
Agizdan alinir.

Etkin maddeler: Her bir film kapli tablet etkin madde olarak 800 mg ibuprofen ve 26,6 mg famotidin
icerir.

Yardimci maddeler: Mikrokristalin seltiloz, laktoz (inek sutlinden elde edilir), kroskarmeloz sodyum,
kolloidal silikon dioksit, magnezyum stearat, povidon, prejelatinize nisasta, sodyum lauril siilfat,
hipromelloz, titanyum dioksit, polietilen glikol, polisorbat 80, talk, polivinil alkol, FD&C
mavi#2/indigo karmin aliminyum tuzu

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢uinkt sizin igin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatin: saklaymniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

e Eger ilave sorularmniz olursa, litfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Bu ilac kisisel olarak sizin icin recete edilmistir, baskalar:na vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac:
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazi/anlara aynen uyunuz. /la¢ hakk:nda size énerilen dozun disinda yilksek veya
dustk doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

FAMTREC nedir ve ne i¢in kullanilir?

FAMTREC’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
FAMTREC nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

FAMTREC’in saklanmas

arODE

Bashklarn yer almaktadir.
1. FAMTREC nedir ve ne icin kullanilir?

FAMTREC, nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag olan ibuprofen ve histamin Ho-reseptor blokéri olan
famotidin etkin maddelerini icermektedir.

FAMTREC mavi renkli, oval, bikonveks, ¢entiksiz film kapli tablettir.

Cocuk kilitli kapagi olan her bir yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise icerisinde 30 veya 90 film
kapl tablet icerir.

FAMTREC,

-Akut veya kronik kas iskelet agrilarinin rahatlatilmast,

-Cerrahi operasyondan sonra goriilen agri,

-Adet donemi agrilariin (primer dismenore) giderilmesinde ve bu endikasyonlar icin ibuprofen alan
hastalarda ibuprofen kullaniminin neden olabilecegi mide ve/veya duodenal (oniki parmak bagirsak)
iilser riskini azaltmaya yardime1 olur.
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Doktorunuza danismadan, ilacinizi kullanmay1 birakmayiniz.

2. FAMTREC’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

Kalp damar sistemi ile ilgili riskler

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) &liimciil olabilecek trombotik (pihtilasma ile
ilgili) olaylar, kalp krizi ve inme riskinde artisa neden olabilir. Bu risk tedavinin baslarinda
meydana gelebilir ve kullanim siiresine bagli olarak artabilir. Kalp-damar hastalig1 olan veya kalp
damar hastalig1 risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

FAMTREC koroner arter “bypass” cerrahisinde kullanilmamalidir.

Sindirim sistemi ile ilgili riskler

NSAIl’ler kanama, yara olusmasi, mide veya bagirsak delinmesi gibi 6liimciil olabilecek ciddi
istenmeyen etkilere yol acar. Bu istenmeyen etkiler herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir
belirti vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yash hastalar, mide iilseri ve/veya mide-
bagirsak kanamasi Oykiisii olan hastalar ciddi olan bu etkiler bakimindan daha ytksek risk
altindadir.

FAMTREC’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

Bu ilacin etkin maddeleri olan ibuprofen ve famotidin’e, ayni ilag grubundan (diger histamin Ho-
reseptor blokorleri) baska ilaglara veya bu ilacin igerigindeki diger maddelerden herhangi birine
kars alerjiniz (asir1 duyarlhiliginiz) varsa

Aspirin veya ibuprofenin dahil oldugu ila¢ grubundan (steroid olmayan iltihap onleyici ilaglar)
herhangi bir ilaca karg1 daha once astim atadi, kurdesen gibi ciddi deri reaksiyonlar1 veya diger
alerjik reaksiyonlar gegirdiyseniz

Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA Simif IV),
Son zamanlarda koroner arter (kalbi besleyen damar) “bypass” ameliyati gegirdiyseniz veya yakin
zamanda gecirecekseniz

Orta veya siddetli bobrek yetmezliginiz varsa
Hamileliginizin son 3 ayinda iseniz
Emziriyorsaniz

18 yasindan kiiciikseniz

Bu tibbi iiriinii kullanmayiniz.

FAMTREC’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Eger:

Karaciger problemleriniz veya hastaliginiz varsa. FAMTREC de dahil olmak tzere, ibuprofen
iceren ilaclar1 kullanan hastalarin karaciger testlerinde {ist sinira kadar yilikselmeler ve ayrica
seyrek olarak hepatit, karaciger hasar1 ve karaciger yetmezligi dahil olmak iizere ciddi karaciger
reaksiyonlart meydana gelebilir.

Bobrek problemleriniz varsa. FAMTREC 6nceden mevcut bobrek hastaligi olan hastalarda bobrek
fonksiyon bozuklugunun ilerlemesine neden olabilir.

Yiksek tansiyonunuz (hipertansiyon) varsa. FAMTREC yeni tansiyon baslangicina veya daha
onceden mevcut olan yiiksek tansiyonun kdtiilesmesine neden olabilir.

Kalp yetmezligi veya 6deminiz varsa

Kalp krizi veya inme gecirdiyseniz

Aspirine duyarlilik sebebiyle gelisen astiminiz varsa
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Kanama problemleriniz varsa

Kan sulandiricr ilag kullaniyorsaniz. Kanama belirtileri agisindan takip edilmeniz gerekebilir.
Mide-bagirsak kanamalar1 ve iilserleri uyarici belirtiler vermeden de ortaya ¢ikabildiginden dolay1
uzun stredir NSAII kullantyorsaniz tam kan sayimi ve kan biyokimya degerlerinizi diizenli olarak
kontrol ettirmelisiniz.

Baska bir NSAII kullaniyorsaniz. Ozellikle yashlarda &liimciil olabilen mide bagirsak sisteminde
kanama ve delinme ya da yara olusumu gibi ciddi yan etki goriilme riski daha fazla oldugundan
dikkatli olunuz.

[ltihabi bagirsak hastaliginiz (iilseratif kolit veya Crohn hastalif1) varsa veya daha once
gecirmisseniz

Kansizliginiz (anemi) varsa. FAMTREC ile tedavi edilen hastalarda anemi belirti veya
semptomlart meydana gelirse, kan degerleri (hemoglobin veya hematokrit) seviyeleri kontrol
edilmelidir.

Ciltte ve g6z cevresinde kan oturmasi, sislik ve kizariklikla seyreden iltihap (Stevens-Johnson
sendromu), deride i¢i s1v1 dolu kabarciklarla, deri soyulmalar1 ve doku kaybu ile seyreden ciddi bir
hastalik (toksik epidermal nekroliz) veya ciltte kizariklik ve pul pul dokiilme ile seyreden ciddi bir
hastalik (eksfolyatif dermatit) gibi ciddi alerjik reaksiyonlar yasarsaniz

Usiime, titreme ve atesin birdenbire yiikselmesi, halsizlik, bas agris1 ve kusma, ya da ensenizde
katilik hissi ortaya ¢ikar ise hemen doktora basvurunuz; ¢iinkii bir tiir beyin zari iltihab1 (aseptik
menenjit) belirtileri olabilir.

FAMTREC gecirilmekte olan bir enfeksiyonun belirtilerini (6r. bas agrisi, yiiksek ates) azaltabilir
ve bu nedenle enfeksiyonun tespit edilmesini ve yeterli derecede tedavi edilmesini giiclestirebilir.
Kendinizi kot hissediyorsaniz ve bir doktora goriinmek istiyorsaniz, FAMTREC aldiginizi
belirtmeyi unutmayiniz.

Eklem agrisi, cilt degisimi ve diger organlarda bozukluklara sebebiyet veren bir bag dokusu
hastalig1 olan Sistemik Lupus Eritematoz (SLE) rahatsizliginiz varsa

Bulanik gorme ve/veya gérmede azalma, kismi gorme kaybi1 ve/veya renk gérme degisiklikleri
yasanirsa FAMTREC kullanimint durdurulmalidir; gérme alani1 ve renk gorme testi gibi goz
muayeneleri gergeklestirilmelidir.

Dokiintii, ates ve/veya lenfadenopati (lenf nodlarinin biiyiimiis olarak ele gelmesi) gibi semptomlar
gozlemlenirse FAMTREC kullanimi durdurulmalidir ve hasta Eozinofili ve Sistemik
Semptomlarla Seyreden Ilag Reaksiyonu (DRESS) Sendromu yéniinden degerlendirilmelidir.
Gebeligin 20. haftasi ile 30. haftas1 arasinda FAMTREC kullanimi, oligohidramnios(ultrasonda
amnion s1vis1 dl¢iimiiniin (ASI) diisiik olmas1) ve bebekte bobrek fonksiyon bozukluguna neden
olabilme riskine karsilik miimkiin olan en diisiik dozda ve en kisa siirede sonlandirilmalidir. Gebe
kadnlar i¢in de amniyotik siv1 ultrasonla izlenmelidir.

Bu uyarilar, ge¢cmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

FAMTREC’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
FAMTREC yiyecekler ve igecekler ile birlikte kullanilabilir.

Hamilelik
Nact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamile iseniz veya hamile kalmay1 planliyorsaniz, doktorunuza bu konu hakkinda bilgi veriniz.
FAMTREC hamileligin 20. haftasi ile 30. haftasi arasinda FAMTREC kullanimi1 miimkiin olan en
diistik dozda olmal1 ve en kisa siirede sonlandirilmalidir.

FAMTREC kadinlarda geri doniisiimlii olarak iireme yetenegi ile ilgili olan yumurtaliklarin
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catlamasini geciktirebilecegi veya engelleyebilecegi icin, ¢ocuk sahibi olmay1 planlayan kadinlarda
kullanimi1 6nerilmemektedir. FAMTREC kullaniminin gerekli oldugu durumlarda ise, cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamasi onerilir.

FAMTREC'in hamile kadinlarda kullanim1 ile majoér dogum kusurlart ve diisiik i¢in ilaca bagl risk
hakkinda bilgi veren mevcut veri yoktur; ancak FAMTREC'in her bir bileseni ile ilgili yaymlanmis
caligmalar vardir. Bu nedenle hamile kadinlarda FAMTREC dikkatli kullanilmalidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emzirme
Nlact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

FAMTREC’in etkin maddesi olan ibuprofen ve famotidin az miktarda anne siitiine gecebilir. Eger
emziriyorsaniz FAMTREC kullanmayiniz ya da emzirmeye ara veriniz.

Arag ve makine kullanimi

FAMTREC bas agrisi, bag donmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve gérme bozukluguna neden olabilir.
Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce, bu ilaca kars1 nasil tepki verdikleri konusunda dikkatli
olmalidir. Bu tip belirtiler meydana gelirse ara¢ veya makine kullanmayiniz.

FAMTREC’in igeriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Bu iiriin inek siitiinden elde edilen laktoz igerir. Eger daha dnce doktorunuz tarafindan bazi sekerlere
kars1 intoleransiniz oldugu sdylenmisse, bu tibbi iirlinii almadan 6nce doktorunuzla temasa geginiz.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi
FAMTREC baz ilaglarla etkilesebilir ve bu etkilesim ciddi yan etkilere sebep olabilir. Asagidaki
ilaclardan herhangi birini aliyorsaniz, doktorunuza bu konu hakkinda bilgi veriniz:

e Kanin pihtilasmasini engelleyen veya kani sulandiran ilaglar (varfarin, aspirin gibi). Bu ilaclarla
birlikte alindiginda kanama riskinde artig s6z konusu olabilir.

e Depresyon veya ruhsal ¢okiintii tedavisinde kullanilan ilaglar (SSRI’lar ve SNRI’lar). Bu ilaglarla
birlikte alindiginda kanama riskinde artig s6z konusu olabilir.

e Agn kesici olarak kullanilan aspirin. Bu ilaglar birlikte alindiginda mide ve bagirsakta yan etki
goriilme siklig1 artar.

e Yiiksek tansiyon ve kalp hastalig1 tedavisi i¢in kullanilan anjiyotensin-doniistiiriicli enzim (ADE)
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB) veya beta blokorler (propranolol).
FAMTREC ile birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin yiiksek tansiyon tedavisindeki etkileri azalir
ve bu ilaglar nadiren bobrek sorunlar1 olugsma riskini artirabilirler.

e Idrar soktiiriicii olarak kullanilan furosemid gibi diiiretikler. FAMTREC bu ilaclarin idrar
sOktiiriicii etkisini azaltir.

e Kalp problemlerini tedavi etmek i¢in kullanilan digoksin. FAMTREC bu ilaglarin etkisini artirir.

e Duygu durum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan lityum. Bu ilaglar birlikte kullanildiginda
FAMTREC lityumun kandaki seviyesini yiikseltebilir.

e Siddetli eklem iltihabi, kanser ve sedef hastaligi adli bir deri hastaligin1 tedavi etmek icin
kullanilan metotreksat. Bu ilaglar birlikte kullanildiginda FAMTREC metotreksatin kandaki
seviyesini yukseltebilir.

e Bagisiklik sistemini baskilamak i¢in kullanilan siklosporin. Bu ilaglar birlikte kullanildiginda
FAMTREC siklosporinin bobreklerdeki toksisite riskini artirabilir.

e Diger NSAil’ler veya orn salisilatlar. Bu ilaglarin birlikte kullanimi mide ve bagirsaklarda
toksisite riskini artirabilir.

e Kanser tedavisinde kullanilan pemetrekset. Bu ilaglarin birlikte kullanimi kemik iliginde kan
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hiicrelerinin yapiminin engellenmesi, bobrek ve mide-bagirsak toksisitesi riskini artirabilir.

e Kanser tedavisinde kullanilan dasatinib, HIV enfeksiyonunu tedavi etmek igin kullanilan
delavirdin mesilat ve fosamprenavir, gesitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan sefditoren.
FAMTREC ile birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin emiliminde ve dolayisiyla etkisinde azalma
meydana gelir.

e Kas gevsetici olarak kullanilan tizanidin. Bu ilaglar birlikte kullanildiginda FAMTREC tizanidinin
kandaki seviyesini yukseltebilir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. FAMTREC nasil kullanilir?

Bu ilac1 her zaman doktorunuzun veya eczacinizin size tarif ettigi sekilde kullaniniz. Emin degilseniz,
doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Doktorunuz hastalifinizin siddeti ve sikayetlerine gore ilacinizin dozunu ayarlayacaktir ve
istenmeyen etkilerin en aza indirilmesi i¢in en diisiik dozun en kisa siire ile kullanilmasina karar
verebilir.

Uygun kullamim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
Ginde 2 veya 3 defa bir tablet alimz. Gilinliik alinan ibuprofen dozu 2400 mg’1 (3 tablet)
gecmemelidir.

FAMTREC'in 14 giinden daha uzun siire kullanim1 6nerilmemektedir.

FAMTREC’I, tek basina ibuprofen veya tek basina famotidin iceren ilaglar ile almayiniz.

Uygulama yolu ve metodu:

¢ FAMTREC sadece agiz yoluyla kullanim i¢indir.

e Tabletleri bitin olarak bir bardak suyla yutunuz. Tabletleri ezmeyiniz, ¢ignemeyiniz ve
bolmeyiniz.

e Tabletleri a¢ ya da tok karnina kullanabilirsiniz.

Degisik yas gruplar::

Cocuklarda kullanima:

FAMTREC 18 yas altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde calisilmamistir. 18 yasin altindaki kisilerde
FAMTREC kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Yashlarda kullanima:

Yagslh hastalar kalp-damar, mide kanamasi1 ve bobrek problemlerine karsi daha biiyiik risk altinda
oldugu i¢in; yaslh hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel kullamim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

FAMTREC hafif dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. Orta dereceli ve siddetli

bobrek yetmezIligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Eger FAMTREC’In etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla FAMTREC kullandiysaniz

Eger kullanmaniz gereken daha fazla FAMTREC kullanmissaniz ya da c¢ocuklar bu ilact kazara
kullandrysa, alinacak 6nlem hakkinda tavsiye ve risk ile ilgili goriis almak iizere her zaman bir doktora
veya en yakin hastaneye basvurun.

Belirtiler; mide bulantisi, karin agrisi, kusma (kanh ¢izgiler olabilir), bas agrisi, kulak ¢inlamasi,
biling bulaniklig1 ve titrek goz hareketlerini igerebilir. Yiiksek dozlarda, uyusukluk, gégiis agrisi,
carpinti, biling kaybi, kasilmalar (6zellikle ¢ocuklarda), giicsiizlik ve bas donmesi, idrarda kan,
iisiime hissi, solunum problemleri bildirilmistir.

FAMTREC’ten kullanmaniz gerekenden daha fazlasimi kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

FAMTREC’i kullanmay1 unutursaniz
Bir FAMTREC dozunu almay1 unutursaniz, hatirlar hatirlamaz aliniz. Fakat bir sonraki doz zamani
gelmisse, unutulan dozu atlayiniz ve zamani gelen dozu aliniz.

Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz kullanmayiniz.

FAMTREC ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Doktorunuza danismadan FAMTREC’i kullanmay1 birakmayiniz.

Bu ilacin kullanima ile ilgili ilave sorulariniz varsa doktorunuz veya eczaciniza danisiniz.
4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglar gibi FAMTREC’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
meydana gelebilir.

Asagidakilerden biri olursa, FAMTREC’i kullanmay1 durdurunuz ve DERHAL doktorunuza
bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil b6liimiine basvurunuz:
o Spesifik olmayan alerjik reaksiyon
e Nefes darlig1; yiizde, dudaklarda, goz kapaklarinda, dilde ve bogazda sisme; deride
siddetli kasint1 ve dokiintii
e Kan sayiminda degisiklikler (belirtileri ates, bogaz agrisi, agizda yaralar, grip benzeri belirtiler,
yorgunluk, burun ve deride kanama)
Gorme bozuklugu
Kalp yetmezligi
Y uksek tansiyon
Hiriltili solunum
Mide ya da oniki parmak barsaginda yara, delinme veya kanama
Kanamaya bagli siyah renkli digki
Ozellikle yasl hastalarda 6liimciil olabilen kan kusma
Ulseratif kolit (kalin bagirsagin iltihabi bir hastalig1) ve Crohn hastaliginin (sindirim kanalmin
yangisal bir hastalig1) alevlenmesi
Agizda yaralar
Ozellikle uzun siireli tedavide karaciger problemleri
Gozlerde ve deride sarilik (karaciger islev bozuklugu)
Eritema multiforme (Agizda ve viicudun diger alanlarinda su toplamasi seklinde veya farkli
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biiytikliiklerde kirmizi dokiintiilerle seyreden hastalik)

Steven-Johnson sendromu (cilt ve mukoza zarinin ilag veya enfeksiyona karsi ciddi sekilde
reaksiyon gosterdigi bir rahatsizliktir) dahil biilloz deri iltihab1

Toksik epidermal nekroliz (deride ici su dolu kabarciklarla, deri soyulmalar1 ve doku kayb1 ile
seyreden ciddi bir hastalik)

Siskinlik, gii¢siizliik hissi ya da anormal idrara ¢ikma (akut bobrek yetmezligi)

Yiizde ya da karinda sisme, yiiksek kan basinci (nefrotik sendrom)

Idrarda kan tespit edilmesi (hematiiri)

Yiiksek ya da diisiik idrar ¢ikisi, sersemlik, zihin karisikligi, bulant: (tiibiilointerstisiyel nefrit)
Ayaklarin ve bacaklarin genel sismesi veya bolgesel sismesi (periferal 6dem)

Aseptik menenjit, beyni saran zarlarin iltihaplanmasiyla olusan ciddi bir durumdur. En

onemli belirtileri yiliksek ates, siddetli basagrisi, halsizlik, istahsizlik, ensede agr1 veya ense
sertligi, biling bulaniklig1, uyku hali, kusma, parlak 1513a bakamamadir.

DRESS sendromu olarak bilinen siddetli bir cilt reaksiyonu ortaya ¢ikabilir. DRESS’in
semptomlar1 sunlardir: dokiintii, ates, lenf diiglimlerinin sismesi ve eozinofillerin ( bir ¢esit
beyaz kan hiicresi) artisi.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise sizin FAMTREC ¢ kars1
ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

Astim1 olan hastalarda astim ataklari

Yuksek tansiyon

Kalp krizi

Inme

Kalp yetmezligi

Yasamui tehdit edici alerjik reaksiyonlar

Yagsamu tehdit edici deri reaksiyonlari

Karaciger yetmezligi dahil, karaciger problemleri
Bobrek yetmezligi dahil, bobrek problemleri
Kansizlik (anemi)

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Yan etkiler sikliklarina gore agagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla gorulebilir.
Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Ibuprofen ile ilgili van etkiler

Yaygin olmayan

Kurdesen ve kasint1 ile birlikte yutmada zorluk, yiiz, dil veya bogazda sigsme (anjiyoddem)
Nefes darligi

Carpiti
Diisiik tansiyon
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Astim

Bronglarin daralmasi (spazmui)
Bas agris1

Cesitli deri dokiintiileri

Karm agrisi

Karinda sislik

Hazimsizlik

Bulanti

Seyrek

Cok se
[ J

Ishal

Gaza baglh midede-bagirsakta siskinlik
Kabizlik

Kusma

yrek

Bakteriyal kaynakli olmayan menenjit denilen bir beyin iltihab1

Kansizlik

Kanda kan pulcuklarinin azalmasi

Beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinde azalma

Kan sayiminda degisiklikler (belirtileri ates, bogaz agrisi, agizda yaralar, grip benzeri
belirtiler, yorgunluk, burun ve deride kanama)

Sinirlilik

Gorme bozuklugu

Kulak ¢inlamasi

Vertigo (denge bozuklugundan kaynaklanan bas donmesi)

Kalp yetmezligi

Yuksek tansiyon

Hiriltili solunum

Mide ya da oniki parmak barsaginda yara, delinme veya kanama

Kanamaya bagli siyah renkli digk1

Ozellikle yasl1 hastalarda 6liimciil olabilen kan kusma

Ulseratif kolit (kalin bagirsagin iltihabi bir hastalig1) ve Crohn hastaligimin (sindirim
kanalinin yangisal bir hastalig1) alevlenmesi

Agizda yaralar

Ozellikle uzun siireli tedavide karaciger problemleri

Karaciger iltihab1

Sarilik

Eritema multiforme (Agizda ve viicudun diger alanlarinda su toplamasi seklinde veya farkli
biiyiikliikklerde kirmiz1 dokiintiilerle seyreden hastalik)

Steven-Johnson sendromu (cilt ve mukoza zarinin ilag veya enfeksiyona karsi ciddi sekilde
reaksiyon gosterdigi bir rahatsizliktir) dahil biilloz deri iltihabi

Toksik epidermal nekroliz (deride igi su dolu kabarciklarla, deri soyulmalar1 ve doku kayb1
ile seyreden ciddi bir hastalik)

Siskinlik, gii¢siizliik hissi ya da anormal idrara ¢ikma (akut bobrek yetmezligi)

Bobrekte doku 6limi

Yiizde ya da karinda sisme, yiiksek kan basinci (nefrotik sendrom)

Idrarda kan tespit edilmesi (hematiiri)

Yiiksek ya da diisiik idrar ¢ikisi, sersemlik, zihin karisikligi, bulanti (tiibiilointerstisiyel nefrit)
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e Idrarda asir1 miktarda protein (proteiniiri)

e Odem

e Ayaklarin ve bacaklarin genel sismesi veya bolgesel sismesi (periferal 6dem)
e Kirmizi kan hiicrelerinde azalma (hematokrit, hemoglobin gibi)

Bilinmiyor

e DRESS sendromu olarak bilinen siddetli bir cilt reaksiyonu ortaya ¢ikabilir. DRESS’in
semptomlar1 sunlardir: dokiintii, ates, lenf diigiimlerinin sismesi ve eozinofillerin (bir ¢esit
beyaz kan hiicresi) artisi

e Akut generalize ekzantemattz pustilosis (AGEP) olarak bilinen ciddi bir cilt reaksiyonu
ortaya ¢ikabilir. AGEP’in belirtileri sunlardir: tiim viicudunuzda kizariklik, i¢i sivi dolu
kabarciklar ve ates

e Isiga karst duyarli olma hali (fotosensitivite)

FAMTREC gibi ilaglar, kalp krizi (miyokard enfarktiisii) veya inme riskinde kiiciik bir artisa neden
olabilir.

Famotidin ile ilgili yan etkiler

Yaygin
e Bas agrisi
e Bas donmesi
e Kabizlik
e ishal

Yaygin olmayan

Tat alma bozuklugu

Ag1z kurulugu

Bulanti

Kusma

Karinda agr veya siskinlik
Gaza baglh midede-bagirsakta siskinlik
Istah kayb1 (anoreksi)
Dokdintu

Kasint1

Kurdesen

Yorgunluk

Seyrek
e Jinekomasti (erkeklerde gogiislerin biiyiimesi)
e Laboratuvar degerlerinde artis (transaminazlar, gamma GT, alkalin fosfataz, bilirubin)

Cok seyrek
e Beyaz kan hiicresi ve kirmizi kan hiicresi degerlerinde azalma
e Kanda kan pulcuklarinin azalmasi
e Geri donislii psikolojik rahatsizliklar: hallisinasyon, oryantasyon bozuklugu (yonelim
bozuklugu), zihin karisikligi, kaygi bozuklugu, huzursuzluk, depresyon, cinsel istegin
azalmasi, uykusuzluk
e Uyusma
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Uykululuk hali

Ndbet

Generalize tonik-klonik nobet (sara nobeti) (6zellikle bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda)

Safra kanali kaynakli karaciger iltihab1 (hepatit)

Safra kanallarindan atilim bozukluguna bagl sarilik

Karaciger enzimlerinde anormallikler

Mevcut karaciger hastaliginin kotiilesmesi

Sag dokilmesi

Steven-Johnson sendromu (cilt ve mukoza zarinin ilag veya enfeksiyona karsi ciddi sekilde
reaksiyon gosterdigi bir rahatsizliktir)

Kimi zaman 6liimcul olabilen toksik epidermal nekroliz (deride igi su dolu kabarciklarla, deri
soyulmalar1 ve doku kayb ile seyreden ciddi bir hastalik)

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 (ani siddetli alerjik reaksiyon olmasi, alerji sonucu yiz ve
bogazda sisme, bronglarin daralmasi)

Kimi zaman ciddi olabilen akciger enfeksiyonu (zatiirre)

Eklem agris1, kas kramplari

FAMTREC’in etkin maddelerinden biri olan famotidinin bulundugu ilag grubu olan H>
reseptér antagonistlerinin damardan uygulanmasi sonucu AV blok gibi kalp atimi
dizensizlikleri

Kalp ritim bozuklugu (aritmi)

Ozellikle bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda ani 6liimlere yol acabilen ciddi kalp ritim
bozuklugu (QT uzamasi)

Gogiiste sikisma

Iktidarsizlik

Pazarlama sonrast bildirilen yan etkiler

Ibuprofen ile ilgili yan etkiler

Bilinmiyor

Depresyon
Kaygi bozuklugu
Bas donmesi
Kalp krizi
Eklem agris1
Ates

Agr
Yorgunluk
Gugsuzluk
Goglis agrist
Ilag etkisizligi

Famotidin ile ilgili yan etkiler

Bilinmiyor

Zaturre

Sepsis (viicudun bir enfeksiyona karsi verdigi tepkinin neden oldugu, bazen yasami tehdit
eden bir durumdur)

Anemi (kansizlik)
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Diisiik tansiyon

Nefes darligi

Ates

Agrn

Alevlenme

Mag etkisizligi

Gogiis agrisi

Yorgunluk

Ayaklarin ve bacaklarin genel sismesi veya bolgesel sismesi (periferal 6dem)
Karaciger tarafindan iiretilen AST ve ALT enzim degerlerinin artig

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz doktorunuzu
veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilagtiginiz yan etkileri
www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "Ila¢ Yan Etki Bildirimi" ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00
08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne
bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda
daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. FAMTREC’in saklanmasi

FAMTREC’i cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

25 °C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalaj veya etiket Gzerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra FAMTREC’i kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢&pe atmaymiz! Cevre, Sehircilik ve iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi:

[lko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

Uretici:

Ilko Ila¢ San.ve Tic.A.S.

3.0rganize Sanayi Bolgesi, Kuddusi Cad.,
23. Sok., No: 1, Selcuklu/ Konya

Bu kullanma talimat: ...I.../... tarihinde onaylanmustir.
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	4.3. Kontrendikasyonlar
	4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Pediyatrik popülasyona ilişkin herhangi bir etkileşim çalışması tespit edilmemiştir.
	4.6. Gebelik ve Laktasyon
	Etki mekanizmasına dayanarak, FAMTREC dahil, prostaglandin aracılı NSAİİ’lerin kullanımı, bazı kadınlarda geri dönüşümlü olarak üreme yeteneği ile ilişkili olan yumurtalık foliküllerinin çatlamasını geciktirebilir veya engelleyebilir.
	Yayınlanmış hayvan çalışmaları, prostaglandin sentezi inhibitörlerinin uygulanmasının, ovulasyon için gerekli prostaglandin aracılı foliküler rüptürünü bozma potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir. NSAİİ'lerle tedavi edilen kadınlarda yapılan küçük...
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	FAMTREC baş ağrısı, baş dönmesi, sersemlik hissi, yorgunluk ve görme bozuklukları gibi advers etkilere neden olabilir. Hastalar araç ve makine kullanmadan önce, bu ilacın etkilerine karşı dikkatli olmaları konusunda uyarılmalıdır.
	4.8. İstenmeyen etkiler
	İki kontrollü klinik çalışmada ibuprofen ve famotidin kombinasyonu ile tedavi edilen hastaların üçünde ciddi akut böbrek yetmezliği vakası gözlenmiştir. Bu üç hasta İbuprofen ve famotidin kombinasyonunun kesilmesinden sonra başlangıç seviyelerine geri...
	Tablo 1: Kontrollü çalışmalarda serum kreatininin normalden** anormal*** hale gelişi
	Çalışma 303
	Çalışma 301
	İbuprofen
	İbuprofen + Famotidin kombinasyonu
	İbuprofen
	İbuprofen + Famotidin kombinasyonu
	Başlangıç sonrası*
	Başlangıç
	N= 296
	N= 207
	% (n)
	N= 598 
	% (n)
	N= 414 
	% (n)
	% (n)
	% 4 (12)
	% 2 (15)
	% 2 (4)
	% 4 (17)
	Anormal***
	Normal**
	*Başlangıç seviyesinden sonraki herhangi bir noktada
	**Serum kreatinin normal aralığı 0,5 – 1.4 mg/dL veya 44 – 124 mikromol/L
	***Serum kreatinini >1,4 mg/dL
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	Deneysel veriler, eş zamanlı kullanıldıklarında ibuprofenin düşük doz asetilsalisilik asidin platelet agregasyonu üzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebileceğini göstermektedir. Bazı farmakodinamik çalışmalarda, hızlı salımlı asetilsalisili...
	Osteoartrit, romatoid artrit, kronik bel ağrısı, kronik bölgesel ağrı sendromu ve kronik yumuşak doku ağrısı gibi koşullar için en az 6 ay süreyle günlük NSAİİ tedavisi gerektiren hastalarda ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile 24-haftalık çok merkezl...
	Çalışma 301 ve 303, ibuprofen+famotidin kombinasyonu alan toplam 930 hastada ve yalnızca ibuprofen alan 452 hastada primer veya sekonder sonlanma noktası olarak üst gastrointestinal (gastrik ve/veya duodenal) ülser oluşumu insidansını karşılaştırmıştı...
	Tablo 3: En az bir üst gastrointestinal veya gastrik ülser geçiren hastaların genel insidans oranı – Çalışma 301
	P-değeria
	İbuprofen
	İbuprofen+Famotidin kombinasyonu
	% (n/N)
	% (n/N)
	Primer sonlanma noktası
	0,002
	% 20,0 (38/190)
	% 10,5 (40/380)
	Üst gastrointestinal ülser*
	0,020
	% 32,1 (61/190)
	% 22,9 (87/380)
	Üst gastrointestinal ülser**
	Sekonder sonlanma noktası
	0,005
	% 17,9 (34/190)
	% 9,7 (37/380)
	Gastrik ülser*
	0,052
	% 30,0 (57/190)
	% 22,4 (85/380)
	Gastrik ülser**
	aCochran-Mantel-Haenszel testi
	*Çalışmayı erken bırakan “ülseri olmayan” olarak sınıflandırılan hastalar
	**Bir advers olay nedeniyle, takibi yapılamayan, sponsor veya araştırmacının takdirine bağlı olarak çıkarılan veya çalışma ilacının son dozundan itibaren 14 gün içerisinde endoskopi yapılmayan ve “ülseri olan” olarak sınıflandırılan hastalar
	Tablo 4: En az bir gastrik veya üst gastrointestinal ülser geçiren hastaların genel insidans oranı – Çalışma 303
	P-değeria
	İbuprofen
	İbuprofen+Famotidin kombinasyonu
	% (n/N)
	% (n/N)
	Primer sonlanma noktası
	0,0004
	% 17,6 (38/216)
	% 8,7 (39/447)
	Gastrik ülser*
	<0,0001
	% 31,0 (67/216)
	% 17,4 (78/447)
	Gastrik ülser**
	Sekonder sonlanma noktası
	<0,0001
	% 21,3 (46(216)
	% 10,1 (45/447)
	Üst gastrointestinal ülser*
	<0,0001
	% 34,3 (74(216)
	% 18,6 (83/447)
	Üst gastrointestinal ülser**
	aCochran-Mantel-Haenszel testi
	*Çalışmayı erken bırakan “ülseri olmayan” olarak sınıflandırılan hastalar
	**Bir advers olay nedeniyle, takibi yapılamayan, sponsor veya araştırmacının takdirine bağlı olarak çıkarılan veya çalışma ilacının son dozundan itibaren 14 gün içerisinde endoskopi yapılmayan ve “ülseri olan” olarak sınıflandırılan hastalar
	Düşük doz aspirin (günde 325 mg veya daha az) kullanan, 65 yaş ve üstü olan veya daha önce gastrointestinal ülser öyküsü olan hastaların alt grup analizleri aşağıda özetlenmektedir:
	İbuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerçekleştirilen klinik çalışmalardaki 1022 hastanın % 15’i (213 hasta) düşük doz aspirin kullanmıştır ve sonuçlar çalışmanın genel bulgularıyla tutarlı olmuştur. Bu klinik çalışmalarda ibuprofen+famotidin kombinas...
	Klinik çalışmalara başlıca daha önce gastrointestinal ülser öyküsü olmayan 65 yaş altı hastalar katılmıştır. İbuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerçekleştirilen klinik çalışmalarındaki 1022 hastanın % 18’i (249 hasta) 65 yaş veya üzerindedir. Bu kli...
	İbuprofen+famotidin kombinasyonu ile gerçekleştirilen klinik çalışmalardaki 1022 hastanın % 6’sı önceden gastrointestinal ülser öyküsüne sahiptir. Bu klinik çalışmalarda ibuprofen+famotidin kombinasyonu ile tedavi edilen ve gastrointestinal ülser öykü...
	5.2. Farmakokinetik özellikler
	6.1. Yardımcı maddelerin listesi
	7. RUHSAT SAHİBİ
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	-Akut veya kronik kas iskelet ağrılarının rahatlatılması,
	-Cerrahi operasyondan sonra görülen ağrı,
	-Adet dönemi ağrılarının (primer dismenore) giderilmesinde ve bu endikasyonlar için ibuprofen alan hastalarda ibuprofen kullanımının neden olabileceği mide ve/veya duodenal (oniki parmak bağırsak) ülser riskini azaltmaya yardımcı olur.


